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100 Bande ,,Biochemische Zeitschrift*. 


Die Begriindung der ,, Biochemischen Zeitschrift* im 
Jahre 1906 ist in eine Periode des Aufbliihens dieser Wissenschaft 
in simtlichen Kulturstaaten gefallen. Der Aufschwung spiegelt sich 
in der ansehnlichen Zahl von Banden, die der Verdéffentlichung 
gewonnener -Erkenntnisse dienten. Diese Entwickelung ist, 
wenn nicht alle Zeichen triigen, keineswegs abgerchlossen. Es 
hat eine Durchdringung der meisten Zweige biologischer Forschung 
mit chemischen Betrachtungen und ihre Bearbeitung mit chemi- 
schen Verfahren eingesetzt. 

Die Heroen, die vor ungefahr einem Jahrhundert die Grund- 
lagen der modernen Chemie in den verschiedenen Landern schufen, 
sind vielfach Chemiker und Biologen gewesen. Im Zeitalter 
Liebigs etwa ist dann eine Trennung der Richtungen erfolgt. 
Beide Wissenszweige wandelten eigene Wege; sie erfuhren me- 
thodischen Ausbau und empfingen den Inhalt, der sie zu grofen 
Erfolgen befaibhigte. In den romanischen Landern, insbesondere 
in Frankreich, wo Lavoisier an der Wiege der Stoffwechsel- 
forschung gestanden und wo Gay-Lussac die Che mie der Garungs- 
erscheinungen mitbegrindet hat, ist wohl unter dem iiberragenden 
Einflusse Pasteurs diese Spaltung nicht so weit gegangen. Uberall 
aber macht sich seit einiger Zeit das zwingende Bediirfnis zu einer 
Anniaherung in dem Sinne geltend, daB das Riistzeug einer jeden 
dieser beiden Disziplinen so weit vorbereitet erscheint, daB eine 
niitzliche Anwendung auf die Probleme der Schwesterwissenschaft 
versucht werden kann. Wenige Namen beleuchten die Lage: Die 
bakteriologische Ara, die Robert Koch schuf,kann neben der mor- 
phologischen Einteilung der chemischen Differenzierung nicht ent- 
raten. Ein nicht unwesentlicher Teil der Entwicklung, den die Histo- 
logie nahm, beruht seit Wei gerts und Heidenhains Tagen in der 
Anwendung der chemischen Fiarbelehre. Die kiihne und zielsichere 
Ubertragung stereochemischer Begriffe auf biologische Grund- 
erscheinungen machte Paul Ehrlich zum Schépfer der Immuno- 
chemie und Chemotherapie. Mit chemischen Methoden drang 
Jacques Loeb in die Probleme der Fortpflanzung ein. Eine 
fortlaufende Linie biochemischer Errungenschaften fihrte Bau- 
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mann, Hopkins, Schafer, Starling und Takamine zur 
Auffindung der Hormone und Vitamine, jener unentbehrlichen 
Materialien, deren Bedeutung der klassischen Stoffwechsellehre 
verborgen geblieben war. Pawlow deckte die grundlegenden 
Beziehungen zwischen nervéser und chemischer Regulation der 
Verdauungsvorginge auf. Zu immer gréBeren Vollkommenheit 
entwickelten Rubner sowie Zuntz, Atwater und Benedict 
die Erkenntnis des Wiarmehaushaltes und Gaswechsels der Or- 
ganismen durch die Fortbildung und erweiterte Anwendung der 
Methoden, die Dulong, Regnault und Reiset sowie Petten- 
kofer geschaffen hatten. Auf der anderen Seite ist zum guten 
Teile das glanzvolle Wirken Emil Fischers der Aufklarung 
der lebenswichtigen Naturprodukte gewidmet gewesen; er lehrte 
den Ernahrungsphysiologen, den Arzt, den Agrikulturforscher das 
materielle Substrat der biologischen Agenzien kennen. Er fiihrte 
zu héchster Bliite eine Periode, die mit Mieschers Entdeckung 
neuer Klassen von EiweiBkorpern, der Nucleine und Protamine, 
eingesetzt hatte und von Abderhalden zu einem vorlaufigen Ab- 
schluB gebracht ist. Gleichzeitig begann die allgemeine physiolo- 
gische und pathologische Chemie, deren Aufstieg mit den Namen 
Hoppe-Seyler, Mérner, Nencki und der Altmeister Ham- 
marsten, Hofmeister, Kossel undSalkowski innig verkniipft 
ist, auf viele biologische Gebiete den EinfluB zu entfalten, den wir 
jetzt verspiiren. In Jahren werden erst die Impulse auswirken, 
die durch Errungenschaften der physikalischen Chemie Arrhe- 
nius, Gibbs, vant’Hoff, Nernst, Ostwald und Sérensen 
sowie ihre Vorliufer de Vries, Pfeffer, Schénbein und 
M. Traube der Biologie erteilt haben. Die Arbeiten Cia- 
micians iiber die chemischen Leistungen des Lichtes starkten 
das Interesse fiir die biologische Rolle der Strahlenarten und 
ihre iiberraschenden Wirkungen. Erst kiirzlich ist der Mahnruf 
Willstatters, des Ergriinders der Pflanzenfarbstoffe und der 
damit zusammenhangenden Fragen der Assimilation, an die 
Chemiker von Fach ergangen, die bisher plumpen Mittel des 
Laboratoriums durch Methoden zu ersetzen, fiir welche die 
Arbeitsweise der Vegetabilien das Vorbild gewahrt. 

So steht in einer Zeit, in der durch chemische Errungen- 
schaften Birckeland und Eyde, Frank und Caro sowie 
Fritz Haber die Méglichkeiten des Lebens auf Erden theore- 
tisch ins Ungemessene gesteigert haben, ein friedlicher Wettstreit 
der Nationen bevor auf allen Gebieten der Biochemie, der 
Lehre von den chemischen Grundlagen des Daseins. C.N. 





Uber eine Verbindung der Starke mit Phosphorsaure. 


Von 


Johannes Kerb, 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlen.) 


(Eingegangen am 26. Juni 1919.) 


Einzelne Elemente haben dadurch eine besondere biolo- 
gische Bedeutung, da sie in der Natur in organischer Bin- 
dungsform auftreten. Zu den wenigen Grundstoffen dieser Art 
gehért der Phosphor, der in Gestalt der Phosphorsaure 
sich am Aufbau zahireicher wichtiger Bausteine der Lebewesen 
beteiligt. Phosphorhaltige Lipoide oder Phosphatide, 
wie das Lecithin und seine Verwandten, sind seit langem be- 
kannt, und ebenso phosphorhaltige EiweiBkérper, wie 
Casein und Vitellin. Diesen schlieBen sich die Nucleoproteide 
an, Verbindungen von eigentlichen Eiweiikérpern mit den 
phosporhaltigen Nucleinsiuren, in welch letzteren eine Kohlen- 
hydrat-Phosphorsiure als Skelett vorhanden ist. Aus den 
Untersuchungen von Bang, Kossel, Levene, Neuberg und 
Steudel geht hervor, daB die Nucleinsauren teils Verbindungen 
von Hexose, teils von Pentose mit Phosphorséure enthalten 
und daB in ihnen dieser Kohlenhydratphosphorsaurerest mit 
stickstoffhaltigen Gruppen in ahnlicher Weise zu komplizierten 
Gebilden vereinigt ist, wie etwa die Glycerinphosphorsaure im 
Lecithin mit Cholin und Fettsiureradikalen. Bestimmten Ge- 
hirn- und Organlipoiden liegt ebenfalls eine Kohlenhydratphos- 
phorsiure zugrunde, so dem Sphingomyelin von Thudichum, 
der Cerebrinphosphorséure von A. Bethe und dem Carnaubon 
der Niere von E. K. Dunham und A. C. Jacobson’). Es 


1) E. K. Dunham und A.C. Jacobson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
46, 302, 1910 
1* 
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handelt sich in den letztgenannten Fallen um die d-Galaktose- 
phosphorsiure. Wahrend die bisher erwahnten Substanzen 
komplizierte Verbindungen der Phosphorsiure darstellen, liegt 
im Phytin ein einfaches Derivat vor. D‘ese friiher als Form- 
aldehyd-Phosphorsiureverbindung aufgefaBte Substanz ist vor 
einiger Zeit von C. Neuberg') als Inositphosphorsaure- 
ester erkannt, der in zahlreichen Vegetabilien ine Form seines 
Kalk- und Magnesiumsalzes recht verbreitet ist. 

Seit vielen Jahren weiB man, daB dem in organischer 
Bindung vorhandenen Phosphor im intermediaren Stoff- 
wechsel der Tiere und Pflanzen eine bedeutsame Rolle 
zufallt. Erinnert sei nur an die phosphorhaltigen Albu- 
mosen und Peptone, z. B. an die Paranucleinsiure von 
E. Salkowski, die sogenannte Polypeptidphosphorséure von 
F. A. Reh und die Caseonphosphorsiéuren von M. Dietrich’). 
Auch der eigentiimliche Vorgang der Labgerinnung scheint 
nach den Untersuchungen von W. Oertel*) mit dem Phosphor- 
gehalt des Caseins im Zusammenhange zu stehen. Salze der 
einfachen Glycerinphosphorsaure treten im Stoffwechsel als 
Spaltungsprodukt des Lecithins und verwandter Phosphatide 
auf. Im Dasein der Hefe scheint die Phosphorsdure eine 
besondere, wenn auch im wesentlichen Punkte noch nicht 
durchsichtige Rolle zu spielen, wie in dem Umstande sich 
offenbart,' daB die Hefe nach den Untersuchungen von Iwanow, 
Harden und Young, Lebedeff, Buchner und Antoni u.a. 
aus anorganischen Phosphaten und Zucker unter Umstianden 
eine esterartige Verbindung zu synthetisieren vermag, die jetzt 
von ©. Neuberg und Mitarbeitern mit Sicherheit als Fruc- 
tosediphosphorsaure*) erkannt worden ist und deren Kon- 
stitution sich besonders auch daraus ergibt, da8 sie auf rein 
chemischem Wege zur Fructosemonophosphorsaure ab- 
gebaut werden kann. 

Die biologische Bedeutung der organischen Phosphorsub- 
stanzen offenbart sich darin ebenfalls, daB weit verbreitet Fer- 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 9, 557, 1908. 

*) M. Dietrich, diese Zeitschr, 22, 120, 1909. 

8) W. Oertel, Dissertation. Berlin 1914. 

*) C. Neuberg, E. Farber, A. Lewite und E. Schwenk, diese 
Zeitschr. 83, 244, 1917; 88, 432, 1918. 
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mente vorkommen, welche die Verarbeitung dieser Phosphorver- 
bindungen besorgen, die sogenannten Phosphatasen. Eine 
solche ist ohne Zweifel titig im Pankreassafte, da dieser aus 
den noch organische Phosphorsiureabkémmlinge enthaltenden 
peptischen Verdauungsprodukten anorganische Phosphorsaure 
frei macht: Diese Phosphatase — bzw. mehrere ahnliche En- 
zyme — sind wirksam sowohl gegen phosphorhaltige Albumosen 
und Peptone als gegen die Umwandlungsprodukte der Nucleo- 
proteide; dementsprechend enthalten die Nucleasen gleichfalls 
eine Phosphatasekomponente. Uberhaupt treten Phosphatase- 
wirkungen bei vielen Abbauprozessen zutage, wie z. B. bei 
der Verdauung des Lecithins, wenn es auch nicht immer: fest- 
steht, ob es sich dabei um die Wirkung eines speziell Phosphor- 
siure ablésenden Fermentes handelt, oder ob die allgemeinen Ester- 
asen die Hydrolyse von Phosphorséureestern mit tibernehmen. 
In pflanzlichen Organismen sind die dem Phosphorsaurestoff- 
wechsel dienenden Fermente nicht weniger verbreitet, indem 
Glycerophosphatase'), Hefenphosphatase, Saccharophosphatase”*), 
Phytase, Nuclease usw. wichtige Aufgaben erfiillen. Auch bei 
den autolytischen Vorgingen in Tier- und Pflanzenzellen spielt 
die Abspaltung von Phosphor:aure aus hochmolekularen organi- 
schen Phosphorsaureverbindungen eine unzweifelhafte Rolle. 
Es entbehrt nun nicht des Interesses, ist bisher aber wenig 
beachtet, daB ein fiir die Ernihrung des Menschen und 
im Stoffwechsel der Vegetabilien ungemein wichtiges 
Material, nimlich die Starke, gleichfalls phosphor- 
haltig ist. Wahrend &'tere Phosphorbefunde an der Starke auf 
ungeniigende Reinigung, d. h. auf Beimengung anorganischer 
Phosphate, bezogen werden konnten, haben meines Wissens zuerst 
M.Samec und F. v. Hoefft*) auf Grund physikalisch-chemischer 
Methoden die Ansicht begriindet, daB die Stirke eine ester- 
artige Verbindung von Kohlenhydrat mit Phosphorsadure dar- 
stelle oder zum mindesten eine Amylophosphorsaure enthalte, 
indem von den Komponenten der Starke das Amylopectin 
P-haltig, die Amylose phosphorfrei ist. Samecs Annahme 


—_—_@— 





1) A. Nemec, diese Zeitschr. 93, 94, 1919. 

*) K. Djenab und C. Neuberg, diese Zeitschr. 82, 391, 1917. 

8) M. Samec und F. v. Hoefft, Chem. Centralbl. 13, I, 632; 14, 
I, 37; 14, II, 719. 
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griindet sich im wesentlichen auf den Umstand, da Starke- 
lésungen beim Stehen eine Zunahme der Leitfahigkeit auf- 
weisen, was nach des Autors Meinung auf einer Hydrolyse von 
Starkephosphorsiure beruht. Auch Anderungen der Viscositat 
und der kataphoretischen Eigenschaften, die Zunahme der Lés- 
lichkeit sowie des osmotischen Drucks wiirden mit einer solchen 
Voraussetzung sich in Ubereinstimmung befinden. Die zugrunde 
liegende Amylophosphorsiure hat jedoch Samec nicht als solche 
dargestellt oder charakterisiert und ihre Existenz im wesentlichen 
auf indirektem Wege abgeleitet. Es mu8 noch hervorgehoben 
werden, daB friihere Versuche verschiedener Autoren (wie Ford, 
Fernbach, Malfitano, Fouard, Thomas, Gatin-Gru- 
ezewska) mit den Samecschen Auffassungen insofern im Ein- 
klange stehen, als es ihnen bei keiner der vielen angewendeten 
Reinigungsmethoden médglich war, wirklich phosphorsaurefreie 
Starke zu gewinnen. Freilich ist der Phosphorsiuregehalt der 
natiirlichen Starke nur gering; immerhin ist er so groB, daB es 
in einer wichtigen Arbeit J. H. Northrop und J. M. Nelson’) 
gelungen ist, eine Kohlenhydratphosphorsaure durch 
gemaBigte Hydrolyse der Starke zu gewinnen. 

Das Verfahren der amerikanischen Autoren bestand darin, da’ 
Starke (10 kg) in Wasser (40 1) suspendiert und dann mit Salzsaure 
(21 konz. HCl) versetzt wurde. Das Gemisch wurde dann kriftig ge- 
ribrt und mit Dampf unter Druck bis zur Verfliissigung der zuniichst 
gebildeten gelatindsen Masse behandelt. Die Lésung wurde alsdann im 
Vakuum eingeengt, mit Barytwasser neutralisiert, von dem entstandenen 
Niederschlag (Bariumphosphat, Stirke usw.) abfiltriert und mit Alkohol 
gefillt, wobei 60 g eines hygroskopischen Bariumsalzes (Rohprodukt) 
gewonnen wurden. Durch Uberfiihrung in die Bleiverbindung konnte 
daraus das Bleisalz der Kohlenhydratphosphorsaéure und aus diesem durch 
Behandlung mit Schwefelwasserstoff und Ausfallung mittels Kisessig auch 
die zugrunde liegende freie Siure selbst dargestellt werden. Letztere ent- 
hielt nach dem Auswaschen mit absolutem Alkohol 4,9°/, Phosphor aus- 
schlieBlich in organischer Bindung. Sie war durch die Zusammensetzung und 
durch das fehlende Reduktionsvermégen gegeniiber Fehlingsch>r Mischung 
noch als ein Derivat einer héheren Kohlenhydratmolekiilverbindung ge- 
kennzeichnet. Durch wicderholte Reinigung iiber das Bleisalz und Aus- 
fillung mit Alkohol wurde eine Séure gewonnen, die sogar 5,24 bis 
5,55°/, Phosphor enthielt. Sie war vollkommen wei8, stark hygrosko- 
pisch und frei von verunreinigenden Aschebestandteilen sowie Stickstoff. 


1) J. H. Northrop und J. M. Nelson, Journ. of the Americ. 
Chem. Soc. 88, 472, 1916. 
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An anderer Stelle ihrer Mitteilung geben jedoch die Verfasser an, da& 
die Substanz nach. weitergetriebener Reinigung Fehlingsche Lésung 
reduziert habe. Die Verbindung zeigte eine spezifische Drehung, die 
mehr als doppelt so groB wie die von Traubenzucker war, nimlich 
[aly = + 108° 30’. Sie ergab bei der Hydrolyse mit verdiinnten Siuren 


4 


rund 65°/, eines Zuckers, der auf Grund des Drehungsvermégens seines 
Osazons im Pyridin-Alkohol-Gemisch nach Neuberg sich als Trauben- 
zucker erwies. Die Analyse fiihrte zu der Formel C,,H;,0,,.P0,H,. 
Trotz mancher Abnlichkeit mit einer Maltosephosphoreéure waren Eigen- 
schaften und Zusammensetzung jedoch mit einer solchen Annahme nicht 
zu vereinen. Die Natur der Substanz ist noch nicht aufgceklart worden. 
Festgestellt ist nur, daB sie nicht durch ein Derivat des Inosits oder 
einer Pentose verunreinigt war; an letztere hatte man wegen der 17 
C-Atome denken kénnen. 


Demnach steckt in der natiirlichen Starke offenbar ein 
Phosphorséurekomplex. Aber die Aussicht erscheint bisher 
nicht groB, auf dem Wege des Abbaus zu einer reinen Kohlen- 
hydratphosphorsdéure zu gelangen, die einen Kern des Stiarke- 
molekiils oder wenigstens eines Anteils desselben, des Amylo- 
pectins, bildet. Ich habe deshalb einen anderen Weg einge- 
schlagen, um eine Verbindung vonStarke mit Phosphorsaure kennen 
zu lernen, nimlich den der Steigerung des P-Gehaltes durch kiinst- 
liche Einftihrung des Phosphorsaurerestes in die Starke. 

Zu diesem Zwecke benutzte ich die von Neuberg’) an- 
gegebene Methode der Phosphorylierung. Das Verfahren 
besteht darin, daB man die waBrige Lésung des Kohlenhydrats bei 
Gegenwart eines siurebindenden Materials mit einer Lésung von 
Phosphoroxychlorid in alkoholfreiem Chloroform oder Ather 
schiittelt. Als Neutralisationsmittel wahlt man zweckmaBig kohlen- 
sauren Kalk, weil dieser den Vorteil gewahrt, den nicht in or- 
ganische Bindung getretenen Teil des Phosphorylierungsmittels 
als unlésliches Calciumphosphat auszufallen, und die Méglichkeit 
bietet, das phosphorylierte Kohlenydrat selbst mit Alkohol nieder- 
zuschlagen, wobei das gleichzeitig entstandene Chlorcalcium als 
in Alkohol leicht lésliche Verbindung entfernt wird. Bei einem 
einfachen Zucker vollzieht sich die Reaktion nach der Gleichung: 

2C,H,,0, -++- 2 POCI, -++- 5 CaCO, = 5 CO, -++- 3 CaCl, +- H,O 
+- 2 0,H,,0,.0.P0,Ca. 


') C. Neuberg und H. Pollak, diese Zeitschr. 23, 515; 26, 514 
und 529, 1910; Ber. 48, 2060, 1910; vgl. auch C. Neuberg und 
Kretschmer, diese Zeitschr. 36, 5, 1911. 
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Die von E. Fischer’) vorgeschlagene Modifikation dieser Phos 
phorylierung gestattet eine bessere Ausnutzung des Phosphor- 
oxychlorids durch Vornahme der Operation in wasserfreiem 
Pyridin; aber ihre Anwendbarkeit ist beschrinkt auf die in 
Pyridin léslichen Zuckerarten, wahrend die Stirke von diesem 
Solvens nicht aufgenommen wird. Das von K. Langheld®) 
angegebene Verfahren der P-Einfiihrung mittels Metaphosphor- 
siuredthylesters kam gleichfalls nicht in Betracht, da es die 
Léslichkeit des Zuckers in metaphosphorsaurem Athy] oder die 
Umwandlung des Kohlenhydrats in einen Sirup durch Schmelzen 
zur Voraussetzung hat. 

AuBerdem steht nach einer Reihe von Erfahrungen fiir 
das Neubergsche Verfahren fest, daB es die Anbringung der 
Phosphorsiure an solchen Stellen der zu phosphorylierenden 
Substanzen bewirkt, daB die Reaktionsprodukte eine physio- 
logische Dignitét aufweisen, wie in ihrem Verhalten gegen- 
iber Fermenten zum Ausdruck kommt. So sind die nach 
Neuberg phosphorylierten Zuckerarten noch von den natiirlichen 
Agenzien, den Phosphatasen, spaltbar sowie infolgedessen auch ver- 
garbar, und die phosphorylierten Proteine und Albumosen bzw. 
Peptone werden noch von den Verdauungsfermenten zerlegt. 

Zur 

Darstellung der phosphorylierten Stirke 
verfuhr ich folgendermaBen: 

Versuch 1. 6g ldsliche Starke (Kahlbaum) wurden in 
150 ccm heiBen Wassers gelést. Die nach dem Erkalten leicht 
getriibte Fliissigkeit wurde sodann mit 24 g CaCO, versetzt; 
unter Eiskiihlupg sowie starkem Turbinieren wurde nunmehr 
tropfenweise eine Lésung von 5 ccm Phosphoroxychlorid in 
10 cem reinem Chloroform hinzugegeben. Nach 6- bis 8stiin- 
digem Riihren blieb die Fliissigkeit noch iiber Nacht stehen 
und wurde am anderen Morgen mit dem gleichen Volumen 
Wasser verdiinnt, zentrifugiert, auBerdem filtriert und bei 35 bis 
40° auf 50 ccm eingeengt. Diese Lésung wurde mit 150 ccm 
absoluten Alkohols versetzt, wobei sofort eine reichliche Fallung 
eintrat. Nach 24stiindigem Absitzenlassen wurde dekantiert, 


4) E, Fischer, Sitzungsber. d. Preu8. Akad. d. Wiss. 34, 905, 1914; 


Ber. 47, 8193, 1914. 
*) K. Langheld, Ber. 43, 1857, 1910; 45, 3753, 1912, 
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mehrmals mit Alkohol gewaschen und abgesaugt. Da der 
Niederschlag sich noch als stark chlorhaltig erwies, wurde er 
in 50 ccm heiBen Wassers wieder gelést und abermals mit 
150 cem Alkohol gefallt. Die so erhaltene Substanz enthielt 
nur noch Spuren von Chlor (eingeschlossenes Chlorcalcium). Sie 
wurde iiber konzentrierter Schwefelsiure im Vakuum ge- 
trocknet. 

Reaktionen der waBrigen Lésung des Calcium- 
salzes von phosphorylierter Starke: Die ganz leicht opali- 
sierende waBrige Lésung reagiert neutral gegen Phenolphthalein, 
schwach alkalisch gegen Lackmus; Magnesiamixtur gibt keine Fal- 
lung, ebensowenig Ammoniummolybdat, auch nicht beim Kochen 
der salpetersauren Lésung. Zerstért man jedoch die organische 
Bindungsform nach den Angaben von Neuberg und Mandel’) 
durch Abdampfen der Lésung mit einigen Kubikzentimetern 
Wasserstoffsuperoxyd sowie mehreren Tropfen starker Salpeter- 
sdure unter Zusatz einer Spur Eisennitrat, so erhalt man kraf- 
tige Reaktionen auf anorganische Phosphorséure. Das Vorliegen 
eines Calciumsalzes ergibt sich durch die Fallbarkeit mit Am- 
moniumoxalat in essigsaurer Lésung. Die Lésung zeigt die Jod- 
reaktion wie reine Starke’). Fehlingsche Mischung wird in der 
Siedehitze spurenhaft reduziert. 

Zu den folgenden Darstellungsversuchen stand mir das 
sehr reine Kahlbaumsche Starkepraparat leider nicht mehr zur 
Verfiigung; ich verwendete eine lésliche Starke von Merck, 
die einen kleinen Gehalt an Dextrin aufwies, aber trotzdem 
mit dem gleichen Erfolge phosphoryliert werden konnte. Hier- 
bei wurden dem kohlensauren Kalk noch 10°/, Atzkalk zur 
beschleunigten Abstumpfung der sauren Reaktion zugesetzt. 

Versuch 2. 30 g ldsliche Starke wurden in 750 ccm 
heiBen Wassers gelést und nach dem Erkalten in gleicher Weise, 
wie bei 1. beschrieben, mit 25 g Phosphoroxychlorid in 75 ccm 
Chloroform behandelt. Die Fliissigkeit wurde nach Zentrifu- 
gieren und Filtrieren bei ca. 35° auf 100 ccm konzentriert’*), 


") C. Neuberg und J. A. Mandel, diose Zeitschr. 71, 196, 1915. 

*) Letztere war auch noch beigemischt. 

*) Ein Einengen auf ein noch kleinsres Volumen empfieh It sich 
nicht, weil sonst unfiltrierbare schmierigs Massen beim Zusatz des Alko- 
hols ausfallen. 
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mit 300 ccm absolutem Alkohol gefallt und mehrmals umgelést. 
Auf diese Weise wurden 15 g fast véllig chlorfreie Stirkephos- 
phorsiure-Calciumverbindung erhalten. 

1,1905 g Substanz wurde bei 100° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet und im Platintiegel verascht. Die resul- 
tierenden 0,0864 g Asche ergaben 


0,0400 g CaO und 0,0744 g Mg,P,0,, 
entsprechend 0,0285 g Ca und 0,0207 g P. 
Ca,P,0,. Ber.: Ca == 31,50°/,, P = 24,41%,; 
gef.: Ca = 32,99°/,, P= 23,969,. 
Gefunden auf Ausgangssubstanz: 
Ca==2,40°/,, P= 1,74°%,; 


theoretisch wiirde 1,74°/, P einem Quantum von 2,24°/, Ca 
entsprechen. Der etwas groBere Gehalt an Calcium erklart sich 
durch die geringe Menge eingeschlossenen Calciumchlorids, die 
auch bei haufig wiederholter Umfallung sich nicht vollstindig 
entfernen lieB. Im iibrigen folgt aus der Analyse das Vorliegen 
eines Monocalciumsalzes einer substituierten Phosphorsiure. 

Das Bleisalz der Starkephosphorsiure: 2,4 g luft- 
trockenes Calcium-Amylophosphat wurden mit einem kleinen 
Uberschu8 von Ammoniumoxalat behandelt und nach 24stiin- 
digem Stehen abfiltriert. Die klare Lésung wurde mit Blei- 
acetat versetzt, von der dadurch hervorgerufenen Fillung durch 
Filtration befreit und bei niederer Temperatur auf 10 ccm ein- 
geengt, dann abermals filtriert und mit der 4fachen Menge 
abs. Alkohols gefallt. Nach 24stiindigem Stehen wurde abge- 
saugt und mit Alkohol ausgewaschen. Die waBrige Lésung 
der so erhaltenen Substanz gab positive Starkereaktion und 
erwies sich als frei von anorganischer Phosphorsiure bei starkem 
Gehalte an organischem Phosphor. Zur weiteren Reinigung 
wurde das Salz nochmals in wenig heiBem Wasser gelést und 
mit Alkohol gefallt. Auf diese Weise wurde 1 g exsiccator- 
trockene Bleiverbindung erhalten. 

Analyse: Eine vollstindige Zerst6érung der organischen 
Substanz gelingt auch bei tagelangem Kochen mit rauchender 
Salpetersiure im Glasschliffkolben am RiickfluBkihler schwer. 
Deshalb wurde der Ko6rper unter Zusatz von Ammoniumnitrat 
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vorsichtig verascht. 0,3904 g der Bleiverbindung ergaben 
0,0845 g PbSO, und 0,0305 g Mg,P,0., 
entsprechend . . 0,0577g Pb und 0,0085 g P; 
== 14,779/, Pb und 2,179, P. 
Theoretisch sind 0,0577 g Pb und 0,0086 g P dquivalent. 

Ein Wort der Erklirung bedarf noch die Menge des bei 
der Bereitung angewendeten Phosphoroxychlorids. Sie ist so 
berechnet, als ob die in Arbeit genommene Stirkemenge der 
einfachen Formel C,H,,0,, und nicht einem polymolekularen 
Werte entsprache. Eine Erhéhung der Phosphoroxychloridmenge 
auf das Doppelte fiihrte zu schwer filtrierbaren gelatinésen 
Massen, die viel Chlorcalcium einschlossen und nicht von an- 
organischen Beimengungen zu befreien waren. Von der Wieder- 
gabe der diesbeziiglichen Ansitze nehme ich daher Abstand. 

Die Anwendung des Verfahrens auf die Starke ergibt nun 
nicht wie bei den einfachen Zuckerarten einen Phosphorsiure- 
ester, der frei vom Ausgangsmaterial ist; denn durch Alkohol 
wird unverinderte Stirke zusammen mit dem phosphorylierten 
Reaktionsprodukte ausgefillt. DaB jedoch ein nicht unerheb- 
licher Teil einer wirklichen Amylophosphorséure in meinem 


Produkt enthalten war, folgt aus dem Verhalten beim Abbau. 


1. Versuche zum Abbau mit Mineralsiuren. 


a) 1 g Calciumamylophosphat wurde in 18 ccm Wasser 
gelést und mit 2 ccm 25°/,iger Salzsiiure versetzt. Nach 20 Mi- 
nuten langem Stehen im Wasserbade ergaben sich starke Re- 
duktion von Fehlingscher Mischung, negativer Ausfall der blauen 
Jodprobe und positive Reaktionen auf freie Phosphorsiiure. Die 
Substanz war also schon weitgehend abgebaut und gespalten. 


b) 1 g Substanz, in 100 ccm Wasser gelést, wurde mit 
1 com 25°/,iger Salzsiure versetzt und 48 Stunden bei 37° 
belassen. Die Stirkereaktion war noch stark positiv. Nach 
3stiindigem Erwirmen auf dem Wasserbade blieb die Jodprobe 
‘aus. Es zeigte sich maBig starke Reduktion von Fehlingscher 
Mischung und deutliche Reaktion auf freie Phosphorsaure. 

c) 5 g Calciumsalz wurden in 500 ccm Wasser unter Zu- 
satz von 5 ccm 25°/, iger Salzsiiure gelést und auf dem Wasser- 
bade erwirmt. 
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Nach 30 Minuten Stirkereaktion positiv, 
» 17/, Stunden Stairkeabbau bis Dextrin, 
s % ” Dextrinreaktion, 


» 4 ” ” 


Die Fliissigkeit reduzierte Fehlingsche Mischung kaum. Sie 
wurde mit kohlensaurem Kalk neutralisiert, filtriert und bei 
40° auf 10 cem eingeengt, darauf mit Alkohol gefillt. Es echied 
sich ein schmieriges Produkt aus; auch Fillung in verdiinnter 
Lésung lieferte kein besseres Resultat. Daher wurde der Alko- 
hol im Vakuum abdestilliert und die iibrig gebliebene Masse 
in Wasser gelést. Mit Silberacetat wurde das Chlor quanti- 
tativ entfernt und die filtrierte Lésung bei niederer Tempe- 
ratur wieder auf 10 ccm konzentriert. Nach Fallung mit Blei- 
essig wurde abgesaugt und der gut ausgewaschene Niederschlag 
nach sorgfaltigem Verreiben mit Schwefelwasserstoff behandelt. 
Das Filtrat war stark sauer, zeigte sich frei von anorganischer 
Phosphorsiure bei starkem Gehalte an organisch gebundenem 
Phosphor. Fehlingsche Lésung wurde nur in geringem Grade 
reduziert. 

In diesen Versuchen ist es nicht befriedigend gelungen, 
durch Hydrolyse mit verdiinnten Mineralsiuren das Amylophos- 
phat zu einer einfachen Zucker-Phosphorsiure abzubauen. Star- 
kere Saéuren spalteten Phosphorsaure in betraichtlichem MaBe ab. 


2. Abbau durch Diastase. 


Im Gegensatz zu den Abbauversuchen mit Mineralsiuren 
fiihrte die fermentative Hydrolyse mittels Taka-Diastase zu 
einem wohldefinierten Produkt. Das zur Verwendung gelangende 
Enzympriaparat war auBerordentlich wirksam. Die in ihm vor- 
handene kleine Menge anorganischen Phosphats sowie redu- 
zierenden Zuckers konnte vernachlassigt werden, da durch die 
spaitere Verarbeitung diese Beimengungen in Fortfall kamen. 
Die Einwirkung der Diastase auf die phosphorylierte Starke 
gestaltete sich dann folgendermaBen: 

10 g starkephosphorsaures Calcium wurden in 11 Wasser 
gelést, mit 3 g Diastase versetzt und in einen Brutschrank 
von 37° gestellt. Nach 24 Stunden war die Jodstarkereaktion 
verschwunden, Ostsche Kupferbicarbonatlésung wurde schwach 
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reduziert. Es wurde jetzt noch 1 g Diastase hinzugefiigt und 
zur Konservierung 10 ccm Toluol hinzugegeben. Nach weiteren 
12 Tagen wurde das Gemisch mit 6 g kohlensaurem Kalk 
1 Stunde auf dem Wasserbade erwirmt, filtriert, bei 40° unter 
Zugabe von 0,3 g CaCO, auf 25 ccm eingeengt und mit abso- 
lutem Alkohol ausgefallt. Nach mehrmaliger Umlésung wurde 
abgesaugt und im Exsiccator getrocknet. Ausbeute: 1,2 g. 

Analyse: 0,3023 g ergaben 0,1225 g Asche (Calciumpyro- 
phosphat), die 0,0569 g CaO und 0,1032 g Mg,P,O, lieferte, 
entsprechend 0,0406 g Ca und 0,0288 g P. Der Wassergehalt lieB 
sich nicht direkt ermitteln, da Braiunung der Verbindung eintrat. 

Fiir reines Glucosemonophosphat berechnet sich: 

C,H,,0,.P0,Ca + H,0: 

Ca,P,O, = 40,19°/,; Ca == 12,669/,; P= 9,81°/, ; 
gefunden: Ca,P,0, = 40,52°/,; Ca == 13,43°/); P = 9,54°,. 
Die Ubereinstimmung ist befriedigend. 

Die so erhaltene Substanz ist in heiBem Wasser leicht 
und klar léslich, reagiert gegen Lackmus deutlich alkalisch, 
gegen Phenolphthalein neutral. Bleiessig fallt aus der wib- 
rigen Lésung einen dicken weiBen Niederschlag, der in Essig- 
siure léslich und durch Ammoniak aus dieser Lésung wieder 
ausfallbar ist. Bleizucker gibt keinen Niederschlag, ebenso- 
wenig Kupfer- und Quecksilberacetat. Gesiattigtes Barytwasser er- 
zeugt eine weiBe flockige Ausscheidung, entsprechend verhilt 
sich Chlorbarium und Ammoniak. Chlorcalcium und Ammoniak 
geben eine unvollstindigere Fallung. Die Substanz ist rechts- 
drehend, die 25°/,ige Lésung dreht +-0,35° im 2-dm-Rohr. Mit 
Hefe (obergiriger, Rasse M) tritt langsam Giarung ein. Offen- 
bar wird erst die Phosphorsiure losgelést. 0,25 g Substanz in 
20 cem H,O gaben mit 1 g Hefe nach 5 Stunden noch kein 
Gas, nach 22 Stunden aber 12 cem CO, und nach 46 Stunden 
17,5 com. Durch Selbstgirung von 1 g Hefe mit 20 ccm Wasser 
entstanden in der gleichen Zeit im ganzen 0,2 ccm CO,. In 
0,75°/,iger Zuckerlésung bewirkte die Hefe normale Girung. 

Es mag hervorgehoben werden, daB die beim diastatischen 
Abbau des Amylophosphats erhaltene einfache Kohlenhydrat- 
phosphorsaureverbindung als Hexosemonophosphat sich erwiesen 
hat und nicht als Maltoseabkémmling, obgleich doch die meisten 
Diastasesorten an sich aus Stiirke vorwiegend Malzzucker, aber 
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weniger Glucose erzeugen. Es ist wohl anzunehmen, daB 
durch die Einfiihrung des Phosphorsiurerestes Anderungen 
im Starkemolekiil eintreten, die diese Abweichung zur Folge 
haben k6nnen. 

Zum Schlusse sei noch bemerkt, daB sich dasselbe Ver- 
fahren auf zwei wichtige, der Starke nahestehende, natiirlich 
vorkommende Polysaccharide anwenden lat, auf das Inulin 
sowie auf das Glykogen. In beiden Fallen konnte der Phos- 
phorsiureester dieser Kohlenhydrate auf dem gleichen Wege 
isoliert werden; beide Male gelang die Darstellung von Sub- 
stanzen, die frei von Chlorcalcium und anderen anorganischen 
Begleitstoffen waren. Die genaue Untersuchung muBte jedoch 
wegen der schwierigen Materialbeschaffung wihrend des Krieges 
unterbleiben; sie soll aber ehenso wie die Beschaftigung mit 
der synthetischen Stiairkephosphorsiure fortgesetzt werden. 


Zusammenfassung. 


Es liegen Anhaltspunkte dafiir vor, da die im Haushalte 
der Natur so auBerordentlich wichtige Starke Phosphor in or- 
ganischer Bindung enthalt, und zwar in Gestalt eines Kohlen- 
hydratphosphorsiureesters. Die Herausschalung einer einheit- 
lichen Kohlenhydratphosphorsiure aus der natiirlichen Starke 
ist bisher nicht gelungen. Um die Eigenschaften einer solchen 
Amylophosphorsaure kennen zu lernen, habe ich die kiinstliche 
Anreicherung der Starke an Phosphor durch Phosphorylierung 
nach dem Neubergschen Verfahren ausgefiihrt. Die in Form 
des Kalksalzes niher untersuchte Starkephosphorsdureverbindung 
konnte durch diastatischen Abbau in Hexosemonophosphorsaure 
iibergefiihrt werden, die ebenfalls als Kalksalz abgeschieden, in 
analysenreinem Zustande erhalten worden und durch Hefe ver- 
girbar befunden ist. 











Zur Frage nach der Entstehung und Spezifizitat 
bakteriolytischer ImmunkdOrper’). 


Von 


F. Roéhmann f. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts 
der Universitat zu Breslau.) 


(Eingegangen am 20. Juli 1919.) 


Eine der ratselhaftesten Erscheinungen im Geschehen des 
lebenden, tierischen Organismus ist es, daB er auf Stoffe, die 
unter Umgehung des Darmkanals in die Blut- oder Lymph- 
bahn gelangen, mit der Bildung von Substanzen antwortet, 
deren Eigenschaften in einer gewissen, engen Beziehung zu 
denen der eingefiihrten Stoffe stehen. Nach Einfiihrung eines 
»Antigens* entsteht ein spezifischer ,Antikérper“. Der Vor- 
gang erregt das Interesse ganz besonders deshalb, weil er in 
gewissen Fillen dazu fiihrt, dem Organismus einen Schutz 
gegen Schidlichkeiten zu gewihren, die ihn von der AuBen- 
welt her bedrohen. Die Schutzwirkung in den Vordergrund 
der wissenschaftlichen Betrachtung zu stellen, ist aber meiner 
Ansicht nach nicht berechtigt; denn die Reaktion, die im 
KGrper auf die parenterale Injektion eines Stoffes erfolgt, fiihrt 
nicht immer zur Bildung eines Schutzes, die Reaktion kann 
auch fiir den Organismus schiidlich sein. 

Und ware letzteres auch nicht der Fall, so ist doch mit 
der Aussage, da8 die Bildung der Antikérper eine Einrichtung 
sei zu dem Zwecke, den Organismus gegen die Wirkung 
»k6érper- oder blutfremder Stoffe“ zu schiitzen, fiir das Ver- 
stindnis des Vorganges an sich nicht das Geringste gewonnen. 


1) Vortrag, gehalten in der Schlesischen Gesellschaft fiir vater- 
landische Kultur zu Breslau am 9. Mai 1919. 
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Aufgabe der Forschung kann es nur sein, die Vorginge, die 
nach der parenteralen Zufuhr von Antigenen im Ké6rper statt- 
finden, bis in ihre Einzelheiten genau zu verfolgen und zu 
zeigen, in welcher Beziehung sie zu dem gewohnlichen Ge- 
schechen in den Zellen der Organe stehen, 

Eine Vorstellung, durch welche die Bildung der Antikérper 
mit physiologicchen Vorgiingen verkniipft wird, liefert uns die 
,Seitenkettentheorie* P. Ehrlichs. Sie besagt: Die ,,Antigene“ 
treten in eine Beziehung zum ,,Protoplasma“ der Zelle, Sie 
besitzen ,haptophore Gruppen“, durch die sie mit gewissen 
»Seitenketten* des Protoplasmas, den ,,Receptoren“, verankert 
werden, Diese ,,Besetzung der Receptoren“ veranlaBt die 
Bildung neuer Receptoren, und zwar nicht in der Menge, wie 
sie durch die Bindung an das Antigen ausgeschaltet wurde, 
sondern eine Bildung im UbermaB. Diese nevgebildeten Re- 
ceptoren werden vom Protoplasma nicht festgehalten, sie werden 
abgestoBen und gelangen als Antikérper in das Blut. Durch 
die Annahme eines ,,Zellreceptors“ und der auf ihn passenden 
,haptophoren Gruppe“ des Antigens ist aber iiber das Wesen 
des Antikérpers nichts ausgesagt, und auch die Vorstellung, 
daB die Besetzung des Receptors durch eine ,,Uberkompen- 
sation der aurgefallenen Protoplasmawirkung* zur Produktion 
einer tbergroBen Menge von Zellreceptoren und deren Ab- 
stoBung in das Blut fiihre, kann auf die Dauer nicht be- 
friedigen. In der Tat sind schon verschiedene Versuche ge- 
macht worden, um die Ehrlichschen Anschauungen zu er- 
weitern oder durch andere zu ersetzen. Es mag auch mir 
gestattet sein, eine Hypothese zu entwickeln, deren Aufgabe es 
sein sol], neue Gesichtspunkte fiir das Verstindnis der Bildung 
und der Eigenschaften gewisrer Antikérper zu gewinnen. Sie 
erstreckt sich zunachst nur auf die Bildung der bakteriologischen 
Immunkérper ‘und ihre Spezifizitat. 

Ich gehe aus von Beobachtungen, die ich zum Teil in Ge- 
meinschaft mit Kumagai bei der parenteralen Zufuhr 
von Rohrzucker gemacht habe. Spritzt man namlich einem 
trichtigen Kaninchen gréBere Mengen von Rohrzucker unter die 
Haut, so wirkt der Rohrzucker als Antigen. Nach Verlauf 
einiger Tage zeigt das Blut die Eigenschaft, auf den Rohr- 
zucker in charakteristischer Weise einzuwirken. Der Rohrzucker 
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wird gespalten. Weiterhin werden die hierbei entstehende 
Dextrose sowie Lavulose in Milchzucker verwandelt. Gleich- 
zeitig ist die Wirkung des Blutes auf Stirke gegeniiber der 
Norm in ganz auBerordentlich hohem Grade gesteigert. Es 
handelt sich um die Wirkung verschiedener Fermente, die fiir 
gewOhnlich nicht im Blut vérhanden sind, aber nach der paren- 
teralen Einfiihrung von Rohrzucker im Blute erscheinen. Da 
nun die Diinndarmschleimhaut zu allen Zeiten Ausziige liefert. 
die Robrzucker kraftig spalten, da ferner Extrakte des Pankreas. 
der Diinndarmschleimhaut u. a. die Stirke diastasieren und die 
milchzuckerbildenden Fermente in den Extrakten der Milch- 
driise wahrend der letzten Zeit der Trichtigkeit und wahrend 
der Saéugungszeit nachweisbar sind, so kann man annehmen, 
daB der Rohrzucker als ,,.Reiz“ auf diese Organe wirke, so dai 
die entsprechenden Fermente aus den Driisen aus- und in das 
Blut iibertreten. Die Wirkung dieses Reizes tritt nicht sofort 
in die Erscheinung, denn es dauert erst eine Reihe von Tagen, 
ehe die Fermente im Blute nachweisbar sind. Und wochen- 
lang, nachdem der Reiz gewirkt hat, tritt immer noch neues 
Ferment in das Blut iiber. Wie kann man sich dies er- 
klaren? 

Auf Grund von Versuchen, die ich als bekannt voraus- 
setzen will, nimmt man an, da das Ferment bei seiner Wir- 
kung mit dem Substrat eine-lockere Verbindung eingeht, die 
im weiteren Verlaufe der Reaktion unter Bildung der be- 
treffenden Reaktionsprodukte zerfallt. Das Ferment  bildet 
sich zuriick und vermag neue Molekiile des Substrats zu zer- 
legen. Im Gegensatz zu anderen katalytischen Vorgingen 
fiihren aber die Fermentwirkungen zu einem ,,falschen Gleich- 
gewicht“. Wenn nimlich die Fermentwirkung ihr Ende erreicht 
hat, so ist das Substrat nicht vollstindig zersetzt, und der 
Kagalysator, das Ferment, ist nicht mehr in derselben Menge 
vorhanden, wie zu Beginn der Reaktion. Die Filiissigkeit ent- 
halt vielmehr neben einer kleinen Menge unzersetzter Substanz 
noch eine Verbindung des Substrats bzw. einer seiner Zer- 
setzungsprodukte mit dem Ferment. Das ist besonders fiir 
das Invertin bei seiner Einwirkung auf Rohrzucker mit 
einer an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit nachgewiesen 


worden. 
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Die Spaltung des Rohrzuckers durch Invertin ist eine not- 
wendige Voraussetzung fiir die Verwertung des Rohrzuckers im 
Koérper. Wenn Rohrzucker nach der Einfiihrung vom Munde 
aus im Darmkanal aufgesaugt wird, so findet er in den Darm- 
zellen eine gewisse Menge dieses Ferments. Er wird gespalten. 
Die Spaltungsprodukte verschwinden aus der Zelle, um vom 
Blutstrome den Organen des Verbrauchs zugefiihrt zu werden. 
In den Zellen der Darmschleimhaut bleibt eine wenn auch 
sehr kleine Menge von Rohrzucker bzw. seinen Spaltungs- 
produkten an Invertin gebunden zuriick. Die Menge des 
Invertins, die zu Anfang der Zuckerresorption in den Darm- 
zellen vorhanden war, ist also offenbar um eine gewisse kleine 
Menge vermindert. Dadurch ist aber das chemische Gleich- 
gewicht in der Zelle gestért. Es mu alsbald wiederhergestellt 
werden, und dies geschieht, wie ich annehme, dadurch, daB 
die Verbindung von Invertin mit einem der ‘paltungs- 
produkte des Rohrzuckers als Katalysator auf die invertin- 
bildenden Elemente der Zelle wirkt und den Ersatz der un- 
wirksam gewordenen Fermentmenge herbeifiihrt. Dieser Vor- 
gang ist genau abgestimmt auf die Menge von Rohrzucker, 
die vom Darm aus resorbiert wird. Die GréBe dieser Resorp- 
tion ist geregelt und begrenzt durch die ,,Lebenstitigkeit“ der 
resorbierenden Zellen. 

Die Ordnung dieser Vorgainge wird gestért, wenn Rohr- 
zucker mit Umgehung des Darmkanals in den Ko6rper ein- 
gefiihrt wird. Wéahrend hierbei die Hauptmenge des Rohr- 
zuckers ungenutzt durch die Nieren ausgeschieden wird, ge- 
langen gleichzeitig ungew6hnlich groBe Mengen von Rohrzucker 
auf ungewohnlichem Wege in die Darmzellen. Der in die 
Zelle eingedrungene Rohrzucker trifft auch jetzt mit dem 
Invertin zusammen und tritt mit ihm in Wechselwirkung. Es 
erfolgt die Spaltung des Rohrzuckers und die Entfernungs der 
Spaltungsprodukte. Zum SchluB bildet sich wieder die Ver- 
bindung .von Invertin mit dem Rohrzucker bzw. seinen 
Spaltungsprodukten, es entsteht der invertinbildende Kataly- 
sator, diesmal aber in gréBerer Menge als bei der Resorption 
vom Darm aus. Das ist von besonderer Bedeutung. Denn 
nun fiihrt der Katalysator allmahlich zur Bildung gréBerer 
Mengen von Invertin, die nicht mehr in der Zelle bleiben, 
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sondern in das Blut gelangen. Einmal gebildet, wirkt der 
Katalysator noch lange weiter, nachdem der Rohrzucker, dem 
er seine Bildung verdankt, schon lingst den Kérper verlassen 
hat, bis er friiher oder spater durch irgendwelche Vorginge in 
der Zelle auf seine normale Menge zuriickgefiihrt wird. Ver- 
gleichen wir diese Hypothese mit der Seitenkettentheorie 
P. Ehrlichs. Die Bindung des Rohrzuckers an das Invertin 
entspricht etwa der Bindung des Antigens an den ,,Receptor“ 
der Zelle. Hier wie dort handelt es sich um einen ganz be- 
stimmten Zellbestandteil, der nur mit einem ganz bestimmten 
der Zelle zugefiihrten Stoffe in Verbindung tritt. Der Recep- 
torenschwund, in meinem Falle die Festlegung einer bestimmten 
Menge von Ferment, ist auch bei mir die Ursache fiir die Neu- 
bildung des ,,Receptors*. Fiir diese Neubildung ebenso wie 
fiir das Uberma8, mit dem sie erfolgt, gebe ich eine Erklarung, 
die sich auf bekannte Gesetze der Chemie stiitzt, wahrend 
P. Ehrlich nur ganz allgemein von einer Kompensation und 
Uberkompensation sprach. 

In ahnlicher Weise kénne man auch das Auftreten pepto- 
lytischer Fermente im Blut nach der parenteralen Zufuhr 
von EiweiBstoffen erklaren. Schon vor langerer Zeit, bei 
seinen ersten Choleraarbeiten, nahm Richard Pfeiffer an, 
daB die Wirkung bakteriolytischer Immunsera sich in der Weise 
erklire, daB die spezifischen Amboceptoren Zymogene seien, 
die durch das Komplement aktiviert werden und durch eine 
Art Verdauung die Bakterien zum Zerfall bringen. Die Ver- 
dauung von Bakterien und die Bildung giftiger Produkte durch 
die Immunsera spielt ferner eine groBe Rolle in der Anaphy- 
laxiefrage. Spater hat sich auch E. Abderhalden. unter dem 
Gesichtspunkte seiner Abwehrtheorie nachzuweisen bemiiht, daB 
der Organismus auf die Einfiihrung ,,blut- oder kérperfremder“ 
EiweiBstoffe mit der Bildung von eiweiBabbauenden Fermenten 
reagiert. Nach seinen Angaben soll das Blutserum schon kurze 
Zeit nach der subcutanen oder intravendsen Injektion selbst 
geringer Mengen von Peptonen die Fahigkeit erlangen, Peptone 
zu spalten. 

Was die Herkunft dieser Fermente betrifft, so hat man 
zeitweise daran gedacht, daf diese Fermente iberwiegend 


oder gar ausschlieBlich von Leukocyten gebildet werden. 
9Q* 
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Aber die bakteriologischen Immunk6rper scheinen im Kuno- 
chenmark zu entstehen, und auch andere Organe k6énnen 
die Bildungsstatte der eiweiBverdauenden Fermente des Blut- 
serums sein. 

Wissen wir doch seit den grundlegenden Beobachtungen 
von E. Salkowski, daB die Extrakte der Organe neben 
anderen Fermenten auch solche enthalten, die EiweiBstoffe in 
sehr ahnlicher, wenn auch vielleicht nicht in ganz gleicher 
Weise verdauen, wie dies im Darm durch das Trypsin des 
Pankreassekretes geschieht. 

Nehmen wir nun an, da® ein parenteral zugefiihrter Ki- 
weiBkérper in ahnlicher Weise wirkt, wie der parenteral zu- 
gefiihrte Rohrzucker, so wiirde das Auftreten eiwei8zersetzender 
Fermente im Blut sich in ahnlicher Weise erkliren wie das 
der Fermente, die auf den Rohrzucker und seine Spaltungs- 
produkte einwirken, naimlich durch einen ,,Reiz“, den der be- 
treffende EiweiBstoff innerhalb der entsprechenden Zellen auf 
die fermentbildenden Elemente ausiibt. Ein Eiweifstoff ge- 
langt von der Blutbahn aus in gréBerer Menge, als dies sonst 
der Fall ist, in eine Zelle; er findet dort das Ferment, durch 
das er gespalten wird. Die EiweiBspaltungsprodukte verlassen 
die Zelle fast vollstandig. Nach Ablauf der Reaktion enthilt die 
Zelle in kleiner Menge die Verbindung von Ferment mit einem 
Spaltungsprodukte des eingespritzten EiweiBkérpers. Sie wirkt 
als Katalysator auf die fermentbildenden Bestandteile der 
Zelle. Da der Katalysator sich in gréBerer Menge gebildet 
hat, als dies in der Norm zu geschehen pflegt, so entsteht 
auch eine gréBere Menge von Ferment, das nicht mehr in der 
Zelle bleibt, sondern in die Blutbahn hineingelangt. Dab 
in manchen Fillen, und zwar gerade bei den _bakterio- 
lytischen Immunkérpern, im Blut nicht ein fertiges Fer- 
ment, sondern ein Zymogen erscheint, sei als unwesentlich fiir 
die Beurteilung meiner Hypothese betrachtet. Auch das 
Pankreas scheidet nicht das fertige Ferment ab, sondern das 
Zymogen. 

Bei den peptolytischen Fermenten spielt aber, besonders 
im Hinblick auf die bakterielle Immunitaét, neben der Frage 
nach der Herkunft und Entstehung der Fermente, eine viel- 
leicht noch gréBere Rolle die Frage ihrer Spezifizitat. Was im 
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vorliegenden Falle Spezifizitat ist, macht man sich wieder am 
besten klar an den zuckerspaltenden Fermenten. Rohrzucker 
wird bekanntlich nur gespalten von Invertin (Saccharase), Milch- 
zucker durch Laktase, Maltose durch Maltase. Jedem Disac- 
charid entspricht ein zugehériges, ein spezifisches Ferment. Das 
Verstandnis fiir. diese Tatsache ist uns erschlossen worden, 
seitdem uns die Untersuchungen von E. Fischer gezeigt haben, 
daB das verschiedene Verhalten zu den Fermenten einem ver- 
schiedenen Bau der Zuckerarten entspricht. Nicht nur die Art, 
wie die in jedem Disaccharid enthaltenen Hexosenmolekiile 
miteinander verkniipft sind, ist entscheidend fiir die Spaltbar- 
keit durch das Ferment, sondern auch die raumliche Lagerung 
der im iibrigen in gleicher Weise verbundenen Atome. Diese 
Beziehung zwischen Ferment und Substrat driickt E. Fischer 
durch das bekannt gewordene Bild aus: es passe das Ferment 
auf das Substrat wie der Schliissel zum SchloB. 

Haben wir es mit einem Trisaccharid zu tun, so gibt es 
zwei verschiedene Orte fiir den Angriff von Fermenten. Die 
Raffinose z. B., die aus einem Molekiil d-Galaktose, d-Glucose 
und d-Fructose aufgebaut ist, wird durch Emulsin zwischen 
Galaktose und Glucose gespalten. Es entsteht dabei nach C. Neu- 


bergs wichtiger Feststellung Galaktose und Rohrzucker. Inver- 
tin dagegen spaltet die Raffinose in Fructose und Melibiose. 


Galaktosido-Glykosido-Fructose (Raffinose): 


durch Emulsin in Galaktose und Glucosido-Fructose (Rohrzucker), 
durch Invertin in £-Galaktosido-Glucose (Melibiose) und Fructose. 


Die Fermente kénnen also auch dann zwischen zwei be- 
stimmte, in besonderer Weise miteinander verbundene Atom- 
gruppen eingreifen, wenn sich die entsprechende Gruppierung 
nicht in der einfachsten, sondern auch in zusammengesetzter 
Verbindung befindet. 

Hieraus ergibt sich eine wichtige, praktische Folgerung: 
Wenn man von dem Bau des Rohrzuckers und der Raffinose 
nichts Naheres wiiBte, so wiirde man aus der Tatsache, da 
beide Zucker von Invertin gespalten werden, schlieBen, dab das 
Invertin nicht spezifisch wirke. Oder benutzte man zur Prifung 
der Fermentwirkung nur Raffinose, so wiirde man unter Um- 
stiinden, wenn man nur auf Reduktions vermégen untersuchte. 
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schlieBen, daB eine emulsin- und eine invertinhaltige Fliissig- 
keit dasselbe Ferment enthalten. Denn in beiden Fallen ent- 
stehen aus der nicht reduzierenden Raffinose reduzierende 
Zucker. Die Gefahr solcher Trugschliisse wachst mit der Zahl 
der verschiedenen Atomgruppen, aus denen das Molekiil auf- 
gebaut ist, und den Fermenten, die sich in der zu untersuchen- 
den Flissigkeit befinden. Und das ist in héchstem MaBe der 
Fall, wenn wir es mit EiweiB und eiweiBzerlegenden Fermenten 
zu tun haben. 

Pepsin verdaut bei Gegenwart von Salzsiure die EiweiB- 
stoffe unter Bildung von ,,Albumosen und Peptonen“ (Peptide). 
Trypsin greift die EiweiSstoffe in ganz anderer Weise an und 
spaltet Peptide unter Bildung einfacher krystallinischer Pro- 
dukte (Aminosiuren). Beide sind voneinander unzweifelhaft 
verschieden insofern aber jedes von ihnen die verschiedensten 
Eiwei8stofie bzw. die verschiedensten Albumosen und Peptide 
zerlegt, scheinen Pepsin und Trypsin nicht spezifisch zu wirken. 
Das ist aber héchst wahrscheinlich ein solcher TrugschluB. 
Vermutlich sind naémlich Pepsin und Trypsin Gemische einer 
vielleicht tiberaus groBen Zahl verschiedener Fermente und die 
Wirkung von Pepsin und Trypsin erscheint nur deswegen nicht 
spezifisch, weil jeder der verschiedenen EiweiSstoffe Bindungen 
enthalt, welche die zu ihrer Lésung erforderlichen Fermente 
in den Fermentgemischen finden, die wir als Pepsin bzw. Trypsin 
bezeichnen. Es entstehen dann aus den verschiedenen Eiweib- 
stoffen duBerlich sehr ahnliche, in Wirklichkeit aber héchst 
wahrscheinlich nicht gleiche Zersetzungsprodukte. Zu _ einer 
solchen Annahme werden wir gezwungen, wenn wir die bei 
den Sacchariden gemachten Erfahrungen folgerichtig auf die 
EiweiBkérper iibertragen. 

Sehen wir uns die Ergebnisse an, die E. Fischer und 
E. Abderhalden beziiglich der Einwirkung von Trypsin auf 
kiinstlich dargestellte Peptide erhalten haben. Da sehen wir, 
wie nur ganz bestimmte Peptide von dem Trypsin gespalten 
werden. Von Bedeutung ist, wie die Atome miteinander ver- 
kniipft sind: Alanylglycin CH,.CH(NH,)CO.NHCH,COOH wird 
gespalten, Glycy’aarin H,NCH,CONH(CH,)COOH ist nicht 
spaltbar. 

Von Bedeutung ist ferner, wie bei den Zuckerarten, die 
Konfiguration, d. h. die riumliche Lagerung der Atome inner- 
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halb des Molekiils. d-Alanyl-d-Alanin wird gespalten, d-Alanvl- 
l-Alanin wird nicht gespalten: 


H 
CH, — CH.NH, —CO— NH — C*— COOH 


CH, 
d-Alanyl-d-Alanin 
CH, 
CH, — CH.NH, — CO — NH — C*— COOH 
H 


d-Alany]-l-Alanin 

Andere Beobachtungen zeigen, daB auch die Art der in 
dem Peptid enthaltenen Atomgruppen nicht ohne EinfluB ist. 
Das Alanin-, Tyrosin-, Isoserinradikal, letztere besonders, wenn 
sie am Ende der Peptidkette stehen, begiinstigen die Spaltung. 
Die Spaltbarkeit nimmt in gewissen Fallen mit der Linge der 
Kette zu usw. Kurz es finden sich eine Reihe von Beziehungen 
zwischen der Wirksamkeit des Trypsins und dem Aufbau der 
Peptidmolekiile. Aber sie zeigen sich nur darin, daB gewisse 
Peptide spaltbar sind, andere nicht. 

Nach Analogie mit der Erfahrung bei den Zuckerarten 
miissen wir jedoch eine sehr viel weitergehende Spezifizitat er- 
warten. Wir miissen erwarten, daB die verschiedenen Peptide. 
die der Spaltung unterliegen, auch von verschiedenen Fermenten 
gespalten werden, daB gewisse Dipeptide von einem und andere 
Dipeptide von einem anderen Fermente gespalten werden, also 
Alanylglycin und d-Alanyl]-d-Alanin nicht von demselben, sondern 
von verschiedenen Fermenten. Der Nachweis einer solchen 
Spezifizitat hat sich bisher nicht erbringen lassen. Abder- 
halden hat auf eine ganze Reihe verschiedener Pepide auBber 
Trypsin auch Extrakte verschiedener tierischer Organe, Ge- 
schwiilste, Blut, Extrakte von pflanzlichen Samen, Keimlingen. 
Pilze und Hefen einwirken lassen, im groBen ganzen aber nur 
feststellen kénnen, daB dieselben Peptide von den verschie- 
densten tierischen und pflanzlichen Extrakten gespalten werden, 
eine engere Spezifizitat in obigem Sinne ist aber bisher nicht 
mit Sicherheit nachgewiesen, wenngleich sich gewisse An- 
deutungen einer soichen finden. 

Letzteres war auch der Fall bei Versuchen mit Tripeptiden. 
Wenn z. B. d-Alanyl-Glycyl-l-Leucin fermentartig gespalten wird. 
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so kénnten nach Analogie mit der Raffinose zwei verschiedene 
Fermente auf dieses Tripeptid einwirken; durch das eine kénnten 
d-Alanin und Glycyl-l-Leucin entstehen, durch das andere d-Ala- 
nylglycin und |-Leucin. Tatsiachlich fand Abderhalden, daB bei 
gewissen Versuchen in ersterem Sinne Pankreassekret, in letzterem 
die roten Blutkérperchen wirkten. Auch einige andere aihnliche 
Beispiele finden sich in seinen Versuchen. Aber E. Abder- 
halden zieht zwar die Méglichkeit einer strengen Spezifizitat 
in Erwagung, hait es aber andrerseits fiir méglich, daB gewisse 
Fermente verschiedene Bindungen lésen kénnen, ebenso wie 
ein Dieterich imstande sei, verschiedene Schlésser zu 6ffnen. 
Mit einer solchen Annahme kénnte man erkliren, warum ein 
Ferment wie das Trypsin die allerverschiedensten EiweiBstoffe 
und ihre peptischen Spaltungsprodukte zu zerlegen vermag. 
Eine derartige Annahme ist sehr bequem, steht aber in einem 
Widerspruch mit den Erfahrungen bei den Zuckerarten und ist 
héchst unwahrscheinlich, wenn man die oben angedeuteten Ein- 
fliisse des Aufbaues der Peptide auf die Wirkung des Trypsins 
naher in Erwagung zieht. Ich glaube daher, daB man besonders 
auch mit Riicksicht auf die Fruchtbarkeit, welche die Annahme 
einer sehr weitgehenden Spezifizitét eiweiBspaltender Fermente 
besitzt, durchaus an ihr festhalten sollte. 

Das gilt fiir die Dipeptide, weiter aber selbstverstindlich 
auch fiir Peptide, die aus mehr als zwei Aminosiéuren auf- 
gebaut sind. 

Im Darmkanal wirkt das Trypsin auf unverandertes Ki- 
weiB oder auf die Spaltungsprodukte, die durch Pepsinsalzsiure 
aus ihm entstanden sind. Die letzteren, die , Albumosen“ oder 
.Peptone“, besitzen in ihrem ganzen Verhalten — auch in dem 
Verhalten zu Trypsin — eine so weitgehende Abnlichkeit mit 
gewissen von E. Fischer dargestellten Peptiden, daB man 
ihm beipflichten muB, wenn er annimmt, daB sie vermutlich 
denselben Bau wie diese besitzen. Sie bestehen aus Amino- 
siuren, die nach dem Schema 


R R R R 


| | | 
HOOC.*CH.NH.CO.*CHNH.CO.*CHNH.... . CO.*CH.NH, 
miteinander verbunden sind. R bedeutet ein Radikal, das an 
verschiedenen Stellen gleich oder verschieden sein kann. Wie 
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bei den erwahnten Dipeptiden, kann durch Kochen mit Sauren 
zwischen NH und CO unter Aufnahme der Bestandteile des Wassers 
eine Spaltung und Bildung von Aminosiuren HOOC.CH(R)NH, 
erfolgen. 

Nun ist die Zahl der bisher bekannten Aminosauren, die 
man aus dem Eiwei® erhalten kann, etwa 20. Die Zahl der 
Verbindungen, die dadurch entstehen kénnen, daB sie sich in 
verschiedener Zahl und verschiedener Reihenfolge miteinander 
verbinden kénnen, ist eine schier unendlich groBe, besonders 
wenn man beriicksichtigt, daB infolge der Asymmetrie des mit 
einem Sternchen (*) bezeichneten Kohlenstoffatoms die Lagerung 
der Atome im Raume des Molekiils eine von Stelle zu Stelle 
verschiedene sein kann. In welcher Weise die Aminosauren 
in den Albumosen, die durch Pepsinsalzsiuren aus dem EiweiB 
entstehen, miteinander verbunden sind, und welches der sterische 
Aufbau des Molekiils ist, entzieht sich bisher vollstindig unserer 
Kenntnis. Auf jedem Fall sind die Albumosen ein kaum 
trennbares Gemisch verschiedener Peptide. 

Kommen diese Peptide mit dem Trypsin zusammen, so ° 
zerfallen sie, indem sich Aminoséuren bilden, daneben bleiben 
aber in der Fliissigkeit noch eine gewisse Menge von Peptiden, 
von denen wir nicht sagen kénnen, ob sie von vornherein in dem 
Albumosengemenge enthalten waren, oder aus héheren Poly- 
peptiden durch Abbau entstanden sind. Diese Spaltung erfolgt, 
wie ich annehme, in der Weise, daB an den verschiedenen 
Stellen einer Polypeptidkette verschiedene Fermente angreifen. 
Das Trypsin ist kein einheitliches Ferment, sondern ein Gemisch 
verschiedener Fermente, von denen ein jedes nur eine ganz 
bestimmte Bindung zu lésen vermag. 

Ahnliches gilt auch fiir das Pepsin; nur wirkt dieses auf 
Atomgruppen ein, die in anderer Weise miteinander verbunden 
sind, als dies bei den Peptiden der Fall ist. 

Auch die in den verschiedenen Organen enthal- 
tenen peptolytischen Fermente sind nicht einheitlicher 
Natur, sondern stellen, wie ich annehme, ein Gemisch ver- 
schiedenster Fermente dar. Zum Teil werden sie mehr oder 
weniger mit dem im Pepsin, zum Teil mit dem im Trypsin 
enthaltenen iibereinstimmen, kénnten aber auch von ihnen ver- 


schieden sein. 
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Ein Urteil hieriiber zu gewinnen, ist bisher nicht méglich. 
Wenn E. Abderhalden zur Priifung der Fermentwirkung so 
verfahrt, daB er auf gewisse Peptone das Blutserum oder die 
Extrakte von Organen einwirken léBt, so kann er mit den von 
ihm angenommenen Methoden giinstigstenfalls nur feststellen. 
ob ein solches Pepton tiberhaupt angegriffen wird oder nicht. 
Das Ausbleiben einer Spaltung kann in dem _betreffenden 
Falle nicht ohne Wert sein. Aber etwas iiber die charak- 
teristischen Organfermente erfahren wir auf diese Weise nicht. 
Wir kénnen aber ihr in anderer Weise .niherzukommen ver- 
suchen. 

Ein Weg hierzu fiihrt tiber die Immunsera. Injiziert man 
EKiweiBkoérper oder Peptone parenteral, so darf man sich 
nicht wundern, wenn die im Serum erscheinenden Fermente 
nicht spezifisch sind. Die injizierten EiweiBstoffe werden in 
die Zellen der verschiedensten Organe gelangen, hier die Bil- 
dung einer Reihe der dort schon fiir gewéhnlich vorhandenen 
Fermente steigern und ihren Ubertritt in das Blut veranlassen. 
' Bringt man jetzt das Serum mit dem injizierten EiweiBstoffe 
zusammen, so wird man wieder durch Anderungen des Drehungs- 
vermoégens oder durch irgendeine andere allgemein anwendbare 
Methode feststellen kénnen, ob eine Spaltung eintritt oder nicht. 
Uber die Spezifizitat der Wirkung erfahren wir, auch wenn sic 
vorhanden ist, wiederum nichts. 

Um Sera von einer spezifischen Wirkung zu er- 
halten, wird man von bestimmten, in ihrem Bau genau _ be- 
kannten, einfachen Peptiden als Antigenen ausgehen miissen 
und die Sera eine bestimmte Zeit nach der Injektion auf die- 
selben oder andere in ihrem Bau genau bekannte Peptide ein- 
wirken lassen. Eine Spezifizitat lage z.B. vor, wenn ein nach 
Einspritzung von |-Leucyl-d-Alanin gewonnenes Serum nur dieses 
Peptid spaltet, oder ein Peptid, das die Gruppe |-Leucy]-d-Alanin 
enthailt. Es ist aber durchaus nicht sicher, ob nach der Ein- 
spritzung dieses Dipeptids nur das eine Ferment, das auf das 
Antigen abgestimmt ist, im Serum erscheint. ‘Denken wir an 
die Folgen der Rohrzuckereinspritzung bei Kaninchen, so konnten 
sehr wohl neben dem erwarteten Fermente noch ganz andere 
Fermente im Blute erscheinen. Erhielte man Sera mit charak- 
teristischer Fermentwirkung, so hitte man in ihnen, beilaufig 
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bemerkt, die wichtigsten Hilfsmittel fiir einen systematischen 
Abbau der EiweiBstoffe. 

Verwenden wir als Antigene Polypeptide oder ganz all- 
gemein Eiweifstoffe irgendwelcher Art, so werden wir eine 
Spezifizitat nur dann nachweisen kénnen, wenn sie gewisse 
charakteristische Bindungen in verhiltnismiSig groBer Menge 
enthalten. 

Eine ausgesprochene Spezifizitit zeigen die bakterio- 
lytischen Immunsera. Ihre Entstehung erklire ich mir in 
folgender Weise: Mit den betreffenden lebenden oder vorher 
abgetéteten Bakterien oder mit den Bakterienprodukten des 
Nahrbodens, auf dem sie gewachsen waren, gelangen Eiweib- 
stoffe ganz charakteristischer Art in die Blutbahn und mit 
dem Blute zu den K6rperzellen. Diese EiweiBstoffe werden 
in irgendwelchen Zellen von Fermenten, die auch sonst Eiweib- 
stoffe angreifen, gespalten. Hierbei treten infolge des eigen- 
artigen Baues des betreffenden BakterieneiweiSes in verhiltnis- 
maBig groBer Menge Stoffe mit charakteristischer Atomverkettung 
auf, sagen wir bestimmte Peptide, wie sie sonst bei enteraler 
oder intracellularer Verdauung nur in geringer Menge entstehen. 

Die absoluten Mengen des wirksamen Antigens koénnen 
hierbei auBerst gering sein. Am Orte ihrer Entstehung oder 
mit dem Blutstrom zu anderen Zellen gebracht, finden diese 
EiweiSspaltungsprodukte die auf sie eingestellten Fermente. Sie 
werden zersetzt. Ein Teil der Spaltungsprodukte des Antigens 
bleibt aber mit dem Ferment verbunden in der Zelle liegen. 
Es bildet sich der Katalysator, der auch in der Norm zur Er- 
zeugung des verbrauchten Fermentes dient, diesmal aber unter 
dem EinfluB8 der groBen Menge des in die Zelle gelangten 
Substrats in abnorm groBer Menge. Infolge hiervon ist auch 
die Bildung des Fermentes iiber die Norm gesteigert und bleibt 
es so lange, bis durch irgendwelche Stoffwechselvorgiinge der 
Katalysator auf seine gewohnliche Menge zuriickgefiihrt worden 
ist. Ich nehme also an, da® auch die Bildung des bakterio- 
lytischen Immunkérpers in ahnlicher Weise erfolgt, wie die 
Bildung der Fermente, die wir nach der parenteralen Injektion 
des Rohrzuckers im Blut gefunden haben und wie sie ver- 
mutlich auch nach der parenteralen Zufuhr irgendwelcher Ki- 
weiBantigene im Blute erscheinen. Der Amboceptor wire hier- 
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nach nicht ein einheitlicher Stoff, sondern wie Pepsin und 
Trypsin ein Gemisch peptolytischer Fermente bzw. ihrer Zy- 
mogene. Er wire spezifisch, insofern er ganz bestimmte Fer- 
mente (in maskierter Form) enthalt, die nur ganz bestimmte Mo - 
lekiilbindungen zu lésen vermégen, und zwar gerade diejenigen, 
die zu ihrer Bildung Veranlassung gegeben haben. Kommen 
diese Fermente in Beriihrung mit den lebenden Bakterien, so 
greifen sie unter den geeigneten Bedingungen die EiweiBstoffe 
des Bakterienprotoplasmas an den durch jene Bindungen cha- 
rakteristischen Stellen ein und fiihren Tod und Auflésung der 
Bakterien herbei. 








Untersuchungen iiber Diffusionsvorginge in Gallerten. 
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Uber die Beziehungen des Diffusionsweges zum Diffusions- 
koeffizienten und seine Abbing’gkeit von der Konzentration 
des Indicators. 


Von 
Otto Fiirth, Hans Bauer und Hansi Piesch. 
(Aus der chemischen Abteilung des Physiologischen Institutes der Wiener 
Universitat.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


(Eingegangen am 25. August 1919.) 


In zwei friiheren Untersuchungen hat der eine von uns 
gemeinsam mit F. Bubanovic Diffusionsvorgange in Gallerten 
in bezug auf die Abhangigkeit des Diffusionsweges von der 
Konzentration, sowie in bezug auf den Zusammenhang des 
Diffusionsvermégens mit der Hydratation und Polymerisation 
der Molekiile eingehender studiert’). 

Es ergab sich nun weiterhin die Notwendigkeit, dariiber 
ins Klare zi kommen, welcher Zusammenhang denn eigentlich 
zwischen dem Diffusionswege, den wir mit Hilfe von Nieder- 
schlagsbildungen oder Farbenreaktionen in unseren Gallerten 
messend verfolgen konnten, und dem Diffusionskoeffizienten 
besteht, der als das in der Physik allgemein iibliche MaB des 
Diffusionsvermégens angesehen wird. Daf zwischen dem Dif- 
fusionswege und dem Diffusionskoeffizienten keinesfalls ein Ver- 
haltnis einfacher Proportionalitat bestehe, ist schon in der 
ersten der erwihnten Arbeiten hervorgehoben worden. 

Wir miissen uns zunachst klar machen, daB der Begriff 
des Diffusionsweges keineswegs so einfach und selbstverstind- 


1) O. v. Firth und F. Bubanovic, diese Zeitschr. 90, 265, 1918 
und 92, 139, 1918. 
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lich ist, wie es etwa auf den ersten Blick scheinen mag. Es 
liegt ja im Wesen des Diffusionsvorganges, daB von einer 
scharfen Grenze zwischen diffundierender Substanz und Medium 
iiberhaupt nicht gesprochen werden kann. Von dem Augen- 
blicke an, da Substanz und Medium miteinander in Beriihrung 
treten, haben wir uns die erstere kontinuierlich iiber das letztere 
verbreitet vorzustellen, derart, da8 einige Substanzteilchen be- 
reits beliebig weit vorgedrungen sind. In diesem Sinne kénnen 
wir sagen, daB die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Diffusion 
eine unendliche sei. Da8 bei den Versuchen, die den Gegen- 
stand dieser Abhandlung bilden, gleichwohl voneinem Diffusions- 
wege’), also von einer endlichen Ausbreitungsgeschwindigkeit 
der Diffusion gesprochen werden kann, erklirt sich daraus, daB 
nicht etwa die Grenze zwischen Substanz und Medium messend 
verfolgt wird, was ja unmdglich ware, sondern eine Zone 
bestimmter Konzentration, bei der die erste Reaktion 
zwischen Substanz und Indicator stattfindet. In bezug 
auf die durch den Indicator markierte Grenze kénnen 
wir von einer endlichen Diffusionsgeschwindigkeit und 
einem endliehen Diffusionswege reden. Es ist dabei indes 
wohl zu beachten, daB das bequeme Hilfsmittel der Sichtbar- 
machung, das der Indicator darstellt, nicht ohne Gefahr an- 
gewendet werden kann, da die damit verbundenen unvermeid- 
lichen chemischen Veranderungen die Reinheit des Diffusions- 
prozesses Offenbar stéren werden. Dies kommt insbesondere 
dann in Betracht, wenn die relative Konzentratign des Indi- 
cators nicht unerheblich ist. Sie wurde, wo nicht anders an- 
gegeben, immer so gewihlt, daB man die erwahnte Stérung 
vernachlassigen kann. 

Bei den friiheren Diffusionsversuchen in diesem Labora- 
torium wurde nur der Diffusionsweg in einer Gallerte beobachtet; 
iiber die Menge der in die Gallerte eindringenden Substanz 


1) Eine Definition eines endlichen Diffusionsweges bzw. einer 
endlichen Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Diffusion vom Molekular- 
kinetischen Standpunkte der Brownschen Bewegung aus wurde von 
Ph. Frank gegeben (Physikal. Zeitschr. 19, 516, 1918). Sie bezieht sich 
auf den ,reinen“ Diffusionsvorgang ohne Anwendung eines Indi- 
cators und steht daher mit unseren Untersuchungen in keinerlei Zu- 
sammenhang. 
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vermochten jedoch diese Versuche nichts auszusagen. Wir 
kénnen aber die Kenntnis dieser letzteren keinesfalls entbehren, 
wenn wir den Diffusionskoeffizienten fiir den Fall eines Diffu- 
sionsvorganges ermitteln wollen, der sich nicht innerhalb einer Fliis- 
sigkeit, sondern innerhalb einer Gallerte vollzieht. Ohne Kenntnis 
der Beziehungen des Diffusionsweges zum Diffusionskoeffizienten 
erscheint ein tieferes Eindringen in unser Problem nicht méglich. 

Da in dieser Hinsicht, soweit wir wissen, in der Literatur 
keine brauchbaren Angaben vorliegen, sind wir nun zunachst 
daran gegangen, uns einiges experimentelle Material zu _be- 
schaffen, um uns auf empirischem Wege zum mindesten 
in bezug auf einige Hauptpunkte in dieser Richtung einiger- 
maBen zu orientieren. Wir haben also in bezug auf einige 
Elektrolyte, die wir in Agar- oder Leimgallerten hineindiffundieren 
lieBen, gleichzeitig den Diffusionsweg und die diffundierte 
Substanzmenge bestimmt. Wir verfuhren dabei zunichst in 
der Weise, da wir die in einem Zylinder befindliche Gallerte mit 
einer bestimmten Menge Elektrolytlésung bestimmter Konzen- 
tration iiberschichteten und in der Regel von Tag zu Tag die 
in die Gallerte hineindiffundierte Substanzmenge ermittelten. 
Hierbei wurde die Lésung entfernt und sodann, dem gefundenen 
Titer entsprechend, erneuvert. Der Diffusionsvorgang erfolgte 
somit unter Abnahme der Konzentration der auBerhalb 
der Gallerte vorhandenen Lésung. Im Wesen der eben ge- 
schilderten Art der Ermittlung der hineindiffundierten Substanz- 
menge liegt es ferner, daB der in der Lésung selbst sich 
abspielende DiffusionsprozeB wesentlich gest6rt war. Wir 
lassen die Ergebnisse der in dieser Weise ausgefiihrten Ver- 
suche folgen. In jedem Falle wurden aus den beobachteten 
GréBen: Diffusionsweg s, diffundierte Substanzmenge S, Zeit t 
und Querschnitt des Zylinders q, die fiir das Folgende bedeut- 


samen Quotienten ad und ad berechnet. 
qVt qs 
I. 
Diffusionsversuche bei abnehmender Konzentration. 
1. Diffusion von "/,,-Salzsiure in Agaragargallerte. 


Eine 2°/, ige phenolphthaleinhaltige Agaragarlésung wurde in heiSem 
Zustande so lange tropfenweise mit Natronlauge versetzt, bis sie eine 
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gleichmaBige rote Farbung angenommen hatte. Sodann wurde sie in 
einem hohen Zylinder von 12,5 qem Querschnitt erstarren gelassen. Am 
nachsten Tage wurden 100 ccm Salzsiure (appr. "/.,, Titer 0,480 ccm®/,)-HC! 
im Kubikzentimeter) dariiber geschichtet. Nach 1, 2, 3, 5,7, 8, 10, 12 Tagen 
wurde der an der Entfairbung der Gallerte kenntliche Diffusionsweg s ge- 
messen. Sodann wurde die Gesamtmenge der Salzsiure in ein Kélbchen 
iiberspiilt, titriert und schlieBlich 100 com eines Gemenges von ®/,.-HC! 
und Wasser entsprechend dem eben ermittelten Titer neu aufgegossen. 


Versuch A. 





Versuchsdauer t a 8 ae ae 8 10 12 
in Tagen | 
Diffusionsweg 8 in cm.| 4,7 64 82 10,1! 11,8 12,6 | 13,7. 15,4 
Diffund. Gesamtmenge S 
der Salzséiure in ccm 


j | | 
ME Ss oc a 9,5 | 13,7, 16,2/ 19,9| 22,9] 28,9) 24,8/ 26,4 
S } | | 
bert civil oe loke 0,76 | 0,77 0,75| 0,71) 0,68/ 0,67| 0,63 0,61 
qvt 
._ Sm Sere ae 0,16 , 0,16 0,16 | 0,15| 0,15, 0,15 0,15! 0,14 
qs 





Versuch B. 








x? 


" Versuchsdauer ¢ in Tagen aaah teat 3 5 7 | 8 
os eee 








Diffusionsweg s inom ...] 4,7 6,4 | 81 10,1 /|11,8 12,6 
Diffundierte Gesamtmenge 9 











der Salzsiure in com "/,5- 
oo tl oe ee ee ee 9,9 | 13,8 | 16,6 | 20,6 | 22,6 | 23,7 
8 | 
we. EM ee ee ee 0,76 0,75 | 0,74) 0,71 | 0,66 | 0,66 
qyt 
9 
etic Hh 0,16, 0,16 | 0,16 | 016 | 0,15 | 0,15 





Die Quotienten #. und &. zeigen eine merkliche Ten- 
qvVt qs 

denz zur Abnahme mit zunehmender Versuchsdauer, die jedoch 

erst nach dem 5. Tage auffalliger wird. Immerhin ist diese 

Abnahme keine so hochgradige, als daB diese GréBen in den 

ersten Tagen nicht in erster Annaherung als , Konstante“ 


gelten diirften. 


2. Diffusion von "/,,-Natronlauge in Agaragargallerte. 
Analoge Versuche mit phenolphthaleinhaltiger Gallerte 
haben wir auch mit appr. "/,,-Natronlauge ausgefiihrt, indem 
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wir dieselbe bei absinkender Konzentration in phenolphthalein- 
haltige Agaragargallerte bei Zimmertemperatur hineindiffundieren 
lieBen. 


Anfangskonzentration 0,404 cem "/,,.-NaOQH im Kubikzentimeter 








q = 12,5 qem. 

i ‘Versuchsdauer t in Tagen | 2 a | + | 6 8 
Diffusionsweg s in em... 49 5,8 6,2 7,8 | 8.9 
Diffundierte Gesamtmenge S 

der Natronlauge in ccm °/,,- 

ee ea ee a 114 | 13,8 16,2 = 18,8 21,0 
Mig! oe eee ena ae 065 | 064 ° 0,66 0,62 0,59 
qvt 
Ss 

ee a See ee ee eee ae 0,19 | 0,19 0,21 0,19 0,19 

qs 





ne , . Ss s 

Auch in diesem letzteren Versuche kénnen ——— und - 
q y t qs 
den Rang von approximativen Konstanten fiir sich in An- 


spruch nehmen. 


3. Diffusion von Kochsalzlésung in silbernitrathaltige Agar- 
agargallerte. 


2°/,ige Agaragarlésung wurde in heiBem Zustande mit ein wenig 
stark verdiinnter Silbernitratlésung versetzt, in einen hohen Glaszylinder 
von 13 qem Querschnitt eingegossen und darin erstarren gelassen. So- 
dann wurden 100 ccm einer Kochsalzlésung aufgegossen, von der 1 cem 
0,1232 g NaCl enthielt (also eine etwa 12°/,ige Kochsalzlésung). Das 
Fortschreiten der Chlorsilberzone wurde messend verfolgt. Von der 
oberhalb der Gallerte befindlichen (vor Verdunstung geschiitzten) Koch- 
salzlésung wurden tiglich nach Durchmischen je 2 Proben zu 5 ccm ent- 
nommen, in breite Wigeglischen iibertragen, bei 110° zur Gewichts- 
konstanz getrocknet und gewogen. Sodann wurde der Salzriickstand 
wieder in 5 com heiBem Wasser gelést und in den Zylinder zur diffun- 
dierenden Fliissigkeit zuriickgebracht. In dieser Weise konnte die 
Kontinuitaét des Diffusionsversuches (der unter stetigem Absinken der 
Konzentration der iiberstehenden Salzlésung vor sich ging) im 
wesentlichen gewahrt werden. Die Versuchstemperatur betrug 18 
bis 20°. 

: S _ ee? 
Von den Quotienten — und — zeigt der letztere merk- 
q qs 


liche Konstanz. 
Biochemische Zeitschrift Band 100. 5 
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Versuchsdauer t te ae om eo 
in Tagen ee oe + | oe | . , 

Diffusionsweg s inem . | 5,9 7,2 8.3 9,3 12 | 9 {12.85 
Diffund. GesamtmengeS 

Kochsalz in g (Mittel 

aus 2 Parallelver- 

mee ss ss 2,667 | 3,260 3,538 4,009) 4,432! 4,736 | 5,076 

8 | | | 

aah a Ae ae Se 0,145] 0,144 0,135 0,187) 0,129! 0,129| 0,130 
qV 
gees Beane 0,034 | 0,035! 0,033 0,033 0,080 7? | 0,080 
qs 





4. Diffusion einer Natriumthiosulfatlésung in jodjodkalihaltige 
Agaragargallerte. 


Fiir Beobachtungen des Diffusionsvorganges hat sich das 
Eindringen einer Thiosulfatlosung in eine durch Zusatz von 
einer kleinen Menge Lugolscher Lésung blau gefarbte 2°/,ige 
Agaragargallerte als recht geeignet erwiesen. Man erkennt den 
Diffusionsweg an der sich scharf abzeichnenden Entfirbungs- 
zone in der blauen Gallerte. Andererseits laBt sich die Menge 
des bereits in der Gallerte eingedrungenen Salzes auf jodo- 
metrischem Wege ebenso bequem wie genau feststellen. 

Wir haben die blaue Gallerte in einem Zylinder von 12,5 qcom 
Querschnitt mit 50 cem einer 0,7425°/,igen Thiosulfatlésung iiberschichtet. 
Bei jeder Versuchsphase wurde die ganze oberhalb der Gallerte befind- 
liche Fliissigkeit in ein Kélbchen iibergespiilt, mit °/,,-Jodlésung und 
Starkekleister titriert, sodann, dem Ausfall der Titration gemaB, 50 ccm 
eines entsprechend aus Wasser und %/,.-Na,S,0,-Lésung zusammenge- 
setzten Gemenges neu auf die Gallerte aufgegossen. Der Effekt war 
also praktisch der gleiche, als wenn der Diffusionsvorgang kontinuier- 
lich weitergegangen wire. Derselbe hat sich bei 18,5 bis 20° voll- 
zogen. 





EE SD Pe ee a 4 
in Tage rj 2|s De ha ae ee we ae 


Diffusionswegsinom.|2,4 3,6 |42 | ? 168 |72 /s2 


Diffund.GesamtmengeS | 
Na,S,0, ing. . . . | 0,0891/ 0,1263 0,1485) 0,1936) 0,2048) 0,2221/0,2323 


s 
eat See 0,0071' 0,0071) 0,0069) 0,0069| 0,0067) 0,0063'0,0059 
qV | 











| 


Be Cre 0.00291 0,00281 0,028 > | 0,027] 0,002410,0022 
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Man beachte die besonders in den ersten Tagen auffallende 


S 
Konstanz der Quotienten n_5 und ‘ 
qVt qs 


I. 


Die Ditfusionsversuche Schuhmeisters. Berechnung des 
Diffusionskoeffizienten nach Stefan. 


Uberblicken wir die Ergebnisse unserer ersten Versuche, 
so ist vor allem die Tatsache der wenigstens in den ersten 


Tagen merklichen Konstanz des Quotienten 7 hervorzu- 
qVt 
heben. Sie ist der Ausdruck eines bereits von Stefan fiir 


die Diffusion aufgefundenen Gesetzes, dessen Giiltigkeit sich 
nunmehr auch fiir die Diffusion in Gallerten erweist. Da- 
mit erscheint die Mdéglichkeit gegeben, auf dieser Grundlage 
auch in unserem Falle Diffusionskoeffizienten zu berechnen. 
Wir wollen uns zunichst den genauen Inhalt dieses Gesetzes 
vergegenwartigen. 

Stefan’) hat nun weiter gezeigt, daB die Ficksche 
Gleichung zu einer einfachen Beziehung der partiellen Ab- 


2 
leitungen ae und s fiihrt: Ist die Diffusion nicht im Zu- 


stande der Beharrung, wohl aber so beschaffen, daB die Kon- 
zentration sich nur lings der Achse des Rohres, aber nicht in 
der dazu senkrechten Richtung fandert, dann ist die Konzen- 


; ; - , . ; au 
tration uw in der Héhe x zur Zeit t durch die Gleichung a 


2 


=D vollstandig bestimmt.“ 


Die mathematische Behandlung dieser Differentialgleichung 
gibt nun, wie Stefan gezeigt hat, unter gewissen vereinfachen- 
den Voraussetzungen die Mdéglichkeit, die in der Zeit ¢ in eine 
Fliissigkeit hineindiffundierte Substanzmenge S zu berechnen, 
wenn der Querschnitt g, durch welchen hindurch die Diffusion 
erfolgt, die Anfangskonzentration u, und der Diffusionskoeffizient D 
bekannt sind. 


1) Sitzungsber. d. Wien. Akad. 78, II., 957. 
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A. So hat Schuhmeister, ein Schiller Stefans') auf 
einen mit Salzlésung gefiillten Zylinder einen zweiten mit 
Wasser gefiillten Zylinder von genau gleichem Querschnitte 
und gleicher Linge gestellt. Nach Beendigung des Versuches 
konnten die beiden Zylinder ohne Mischung ihres Inhaltes 
voneinander getrennt werden, worauf in jedem derselben die 
Konzentration bestimmt wurde. Auf Grund der theoretischen 
Ableitungen Stefans ergibt sich nun fiir die aus dem unteren 
Zylinder in der Zeit ¢ ausgetretenen Substanzmenge die Glei- 


chung S= u)q "gs ‘ 
a 


B. Schuhmeister ging (l.c.) auch derart vor, dab er iiber 
einen mit einer Salzlésung gefiillten Zylinder einen langsamen 
Wasserstrom hinweggleiten lieB, in den das Salz aus dem Zylinder 
hineindiffundieren konnte. Die Menge des ausgetretenen Salzes 
wurde aus der Konzentration vor Beginn und nach Beendigung 
des Versuches bestimmt. Fiir diese Versuchsanordnung, wobei 
die Diffusion immer in reines Wasser hinein erfolgt und 
keinerlei Verzégerung des Diffusionsvorganges durch 
den bereits diffundierten Elektrolyten in Rechnung zu 
setzen ist, ergibt sich aus den mathematischen Ableitungen 
Stefans, daB die aus dem Zylinder in der Zeit ¢ ausgetretene 
Substanzmenge § ceteris paribus doppelt so groB ist, wie vor- 


hin, némlich S = 2u,q 2. 
mu 


C. Die Relation S==2u,q y2 gilt jedoch, wie Stefan 
Mi 4 


gelegentlich seiner klassischen Untersuchungen iiber Gas- 
diffusion*) gezeigt hat, ganz allgemein auch iiberall dort. 
wo die Dichte der diffundierenden Substanz in der 
Grenzschicht des Flissigkeitszylinders bei konstan- 
ter GréBe erhalten wird. ,Experimentell l48t sich diese 
Bedingung verwirklichen, wenn man ein zylindrisches Ge- 
fa8 mit reinem Wasser fillt, iiber dasselbe ein mit dem- 
jenigen Gase, dessen Diffusion untersucht werden soll, ge- 
fiilltes GefaéB schiebt und in diesem das Gas (allgemeiner 


1) Schuhmeister, Sitzungsber. d. Wien. Akad. 79, 605, 1879. 
*) J. Stefan, Sitzungsber. d. Wien. Akad. 77, II., 874, 1878. 
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die diffundierende Substanz) bei konstanter Dichte 
erhalt.“ 

Will man also nach Stefan und Schuhmeister den 
Diffusionsquotienten D berechnen, so ergibt sich 


° Pn) Dt hd ; § 4 
im Falle A aus S= wq)/— .. D= = (7 ice (2) 
m uy” \qVt 


: Dt a it it 
» BundC» S=2uq)//— .. D=— (—7) oo 
a du,’ \qVt, 


Fir den Fall spaterer Anwendung sei bemerkt, da8 wir, 
um den Diffusionskoeffizienten D im iiblichen MaSsysteme zu 
erhalten, die Zeit ¢ in Tagen, den Querschnitt q in Quadrat- 
zentimetern ausdriicken miissen. In welchem MaBe wir die 
Substanzmenge S messen, ist gleichgiiltig, vorausgesetzt, dab 
wir auch fiir die Anfangskonzentration u, denselben Mab- 
stab zur Anwendung bringen. Bequemlichkeit halber haben 
wir beide GroBen in Kubikzentimetern "/,,-Elektrolyt aus- 
gedriickt. 

Von den obengenannten drei Fallen erwies sich im Hin- 
blick auf unsere bisherige Versuchsmethode der letzte als allein 
realisierbar. Der erste scheidet schon deswegen aus, weil er 
einen vollig ungestérten Verlauf der Diffusion nicht allein in 
der Gallerte, sondern auch in der auBerhalb befindlichen Lésung 
zur Voraussetzung hat, eine Bedingung, die bei der Art unserer 
Messung der diffundierten Substanzmenge, wie schon friher 
bemerkt, unerfiillbar ist. Der zweite Fall hatte uns gleichfalls 
eine voéllig veranderte Versuchsanordnung aufgezwungen. Zur 
Verwirklichung des dritten brauchten wir nur dafiir Sorge zu 
tragen, daB die Konzentration der Lésung in der Trennungs- 
schichte bestandig konstant (gleich der Anfangskonzentration u,) 
war. Wir erreichten dies wenigstens angenahert dadurch, daB 
wir gelegentlich der Ermittelung der diffundierten Substanzmenge 
alltaglich die Konzentration der Lésung auf ihren urspriing- 
lichen Betrag u, brachten. Dies ist jedenfalls nur eine rohe 
Annaherung, die aber zur ungefihren Beurteilung der Grobe 
des Diffusionskoeffizienten ausreichen mag. Wir geben im fol- 
genden die Versuche mit den nach Forme! (2) berechneten 
Diffusionskoeffizienten J) wieder. 
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Il. 


Diffusionsversuche bei konstant erhaltener Anfangskonzen- 
tration des Elektrolyten. 


1. Diffusion von */,,-Salzsiure in Agaragargallerte. 


Wir haben zunachst Parallelversuche in der Weise an- 
gesetzt, daB wir "/,,-HCl in Agaragargallerte hineindiffundieren 
lieBen, der als Indicator a) Kongorot, b) Phenolphthalein zu- 
gesetzt war. Zirka *'/,1 einer 2°/,igen Agaragarlésung wurde 
in heiBem Zustande mit dem betreffenden Indicator versetzt, 
in einen hohen Zylinder, den die Lésung etwa zu */, erfiillte, 
hineingegossen und erkalten gelassen. Die erstarrte Gallerte 
wurde in jedem Zylinder mit 100 ccm appr. ®/,,-HCl iiber- 
schichtet. Das Fortschreiten der Saurediffusion innerhalb der 
Gallerte wurde am Farbenumschlage des Indicators erkannt 
und die hineindiffundierte Sauremenge tiglich titrimetrisch 
festgestellt. Sodann wurden neue 100 ccm "/,,.-HCl auf- 
gegossen, derart, daB die Konzentration der diffundieren- 
den Saiure wahrend des ganzen Versuches annahernd kon- 
stant erhalten wurde. Die Anfangskonzentration wu, 
betrug in allen Fallen 0,485 ccm "/,,-HCl im Kubikzentimeter, 
der Querschnitt gq des Diffusionszylinders a) 12,66 qem, 
b) 15,15 qem, 


a) Diffusion von "/,,-HCl in kongorothaltige Agar- 
agargallerte. 














Zeit t in Tagen | 0,63 | 1,63 | 2,63 | 3,66 | 4,79 | 5,41 





Diffusionsweg 8 incm. .| 3,2 | 5,7 | 6,8 | 7,6 8,9 1,01 
Diffundierte Menge S in 

com */,,HC]..... -9,0 | 17,0 | 22,0 | 26,0 30,5 | 32,0 
S } { 
sus Bak eg ae ar ee erae 0,97 | 1,05 1,06 | 1,06 | 1,09 1,08 
q y t H | | 

8 | 
A Sng tee ie eg Wg 0,24 | 0,24: 0,25 {| 0,27 . 0,27 0,25 
qs | 

me 7) — 8,68 a , berechnet aus den Mittelwerten 1,05 
4u,°\qy t Tag 
8 

a = 
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b) Diffusion in phenolphthaleinhaltige Agaragar- 
gallerte. 





“Zeit t in Tagen 0,63 | 1,63 | 2,63 | 3,66 | 4,79 | 5,41 





Diffusionsweg sinem. .| 3.7 | 61 £78 8&7 | 99 | 112 
Diffundierte Menge S in 
com */, HCI... ks 12,5 21,0 28,5 33,0 | 36,5 
S 
"ae ta ee aa fi 1,04 1,08 0.98 1,00. 1,00 
qvt 
S 
MS Se at Pee at a 0,23 0,23 0,20 0,22 0,22 0,21 
qs 
Me ewer : 
D ‘] 3,47 ——., berechnet aus dem Mittelwerte 1,02 
4uy? \y vt, Tag 
von i" 
ave 


Aus a und b finden wir als mittleren Diffusions- 
koeffizienten von HCl in 2°/,iger Agaragargallerte den 
Wert D= 3,57 The’ Bei der Diffusion in Wasser berechnet 
sich derselbe fiir eine molekulare Lésung bei 18° zu 2,2 (nach 


Oeholm), zu 2,3 Ti [nach Nernst -Scheffer’)]. Dagegen 


hat Thovert fiir 0.9 mol. Lésung bei 19° 2,63 ie gefunden. 


Wir miissen daraus den etwas befremdenden Schlu8 ziehen. 
daB die Ionenbeweglichkeit in der Agaragargallerte 
unter diesen Versuchsbedingungen jedenfalls gréBer ist als in 
Wasser. 


2. Diffusion von "/,,-Natronlauge in phenolphthaleinhaltige 
6°/,ige Leimgallerte. 
a) 

6°/, ige reine Gelatinelisung wurde hei8 mit einigen Tropfen einer alko- 
holischen Phenolphthaleinlésung versetzt, in einen Zylinder (gq = 10,42 qem, 
ausgegossen und darin erstarren gelassen. Am nachsten Tage wurden 
100 com "/,,-NaOH aufgegossen und der Zylinder in ein Gefa8 mit Wasser 
von Zimmertemperatur gestellt ; %. == 0,50. In jeder Versuchsphase wurden 
neue 100 ccm */,,-NaOH aufgegossen und die in der abgegossenen Fliissig- 
keit noch enthaltene Menge NaOH titrimetrisch ermittelt. 


‘) Vyl. Fiirth-Bubanovic, diese Zeitschr. 92. 146, 191%. 
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Vv al | | 
ersuchsdauer { 1), ne 1, 1 | 2 | 8 | 4 |Mittel 
SET ——— ! : 


RR sn Sop ee 17,8 we 18,1 (17,4 (163 {165 17,3 


Diffusionsweg s in em] 0,6 | 1,0 | 1,9 | 28 | 30 | 82 


Diffundierte Menge S 











in com /,-NaOH .| 80 | 49 | 91 (120 (141 |161) — 
s | | | 
es ae are 0,82 | 0,94 | 0,88 | 082/ 0,78 | 0,78 0,84 
qvt | | 
i | j | 
_ RS re 0,48 | 0,47/ 046 0,41 | 0,45 0,46) 0,46 
qs | | | 
oa Ss \? 2 
D ( _ | 209! 277) 243 211 191! 191) 2.20 
4u,*\qyt 


b) 


Parallelversuch zum vorigen Versuche. 





Versuchsdauer t 1 , a “ 
PEI os oe RN OE EE Zt ai fis ke B Rie se 
Temperatur in Celsius- | 

OP os Ss 17,8 1178 (181 |17,4 | 1638 
Diffusionsweg s in cm] 0,6 | 1,1 19 2,8 3,0 $32) — 


Diffundierte Menge S 


in cem "/y-NaOH .] 3,1 | 52 (10,5 | 18,5 | 15,4 11 











{ 











8 | | 
ma ie ig k thn ed 0,71 | 0,84 | 0,85 | 0,77 | 0,72 | 0,69 0,76 
qvt | | | 
| 
Aa tt enn 0,42 | 0,89 | 0,45 0,39 | 0,41 | 0,43) 0,42 
qs 
y v | | 
p= *.(—) . «| 1,57 | 2,22 | 227 ae 1,68 | 1,50, 1,84 
4u,°\qvt 


Sowohl ~ - (daher auch D) als auch , tragen hier durch- 
qVt qs 
aus den Charakter von Konstanten. Der Diffusionskoeffizient D 
erscheint auch hier gréBer als bei der Diffusion in Wasser, fiir 
die Oeholm bei 18° den Wert 1,29 ermittelt hat. 


3. Diffusion von "/,,-Essigsiiure in phenolphthaleinhaltige 
Leimgallerte. 


6°),ige reine Gelatinelésung wurde heiB mit ein wenig 
alkoholischer Phenolphthaleinlésung, sodann tropfenweise mit 
verdiinnter Natronlauge versetzt, bis intensive Rotfarbung ein- 
getreten war. Sodann wurde die Lésung heiB in zwei Zylinder 
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(q = 27,0 qem bez. 32,2 qem) eingegossen und darin erstarren 
gelassen. Die Zylinder befanden sich in einem groBen GefaB 
mit Wasser von Zimmertemperatur. Nach 3 Tagen wurden in 
jeden Zylinder 100 ccm app. "/,,-Essigsiure (u, == 0,504) ein- 
gegossen. Die Essigsiure wurde in jeder Versuchsphase neu 
ersetzt und der durch die Diffusion erfolgte Saureverlust titri- 
metrisch ermittelt. 





Versuchsdauer ¢ in Tagen: | */,, | 1 | 2 | 8 | 4 | 6 





Temperatur in Celsiusgraden |19,3 | 19,7 (19,7 |20,4 (20,5 | 17,7 
| 29 | 32 | 88 








Diffusionsweg s inem .. .] 1,1 1,6 2,4 | 
Diffundierte Menge S in ccm | 
EDS ang, hg 2. eso 61/123 19,3 | 25.0 29,9 | 37,5 
er Cen a 0,42 | 045 0,51 | 0,53 | 0,55 | 0,57 
qve 
- Pe kad ea Ge 0,25 | 0,28 0,30} 032 0,34 | 0,36 
p=... (2) Age 055 | 0,64 0,82 | 088 0,95 | 1,00 
4u?\qvt 














Versuchsdauer ¢ in Tagen: | ie oo ae ee | 3 | 4 | 6 
— a — ee — ! = —_ = 
Temperatur in Celsiusgraden | 19,3 119.7 | 19,7 | 20,4 | 20,5 | 17,7 
Diffusionsweg 8 inem ...] 11 | 16 | 24 | 28 | 32 ! 38 
Diffundierte Menge S in ccm | 
a iin as, 08 6,7 13,2 (20,6 26,9 | 32,6 | 40,9 
2 hanna . . «| 039 0,41 045 | 0,48 | 0,50 | 0,52 
qvt | | 
S i } j 
a Re ee tes 0,20 0,26 | 0,27 | 0,30 | 0,82 | 0,33 
2 | | 
Bext (=) eS 0,48 0,53 | 0,64 0,72 | 0,78 | 0,86 
4u,*\q vt 








Hier weisen sowohl A als auch Ld und PD zwar cine 
q qs 

ausgesprochen steigende Tendenz auf; dabei ist aber die rasche 
Anniherung an konstante Werte unverkennbar. Die Werte 
von D iibersteigen durchaus nicht jene GréBenordnung, die fiir 
den Diffusionskoeffizienten der Essigsdure in waBrigen Losungen 
ermittelt worden ist. So fand Oeholm fiir "/,,-Essigsiure bei 
18° D—0,884. 
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4. Diffusion von "/,,-Natriumchloridlésung in silbernitrat- 
haltige 9°/,ige Leimgallerte. 

Eine 10°/,ige Lésung kauflicher Gelatine wurde heiB mit 
'/,9 Volumen ®/,,-AgNO,-Lésung versetzt, derart also, daB die 
Gelatine in bezug auf Silbernitrat */,,, normal war, und in 
zwei Zylindern (q == 27,0 gem, bez. 32,2 qcem) erstarren gelassen. 
Dieselben wurden in ein GefaB mit Wasser von Zimmertemperatur 
eingestellt. Nach 2 Tagen wurden je 100 ccm ®/,.-NaCl (u, = 1,0) 
aufgegossen. In jeder Versuchsphase wurde die Kochsalzlésung 
erneuert und das Chlorid in mehreren Proben zu 20 ccm nach 
Volhard titrimetrisch ermittelt. 
































a) 

Versuchsdauer ¢ in Tagen | i PA 1 3 ! q 
Temperatur in Celsiusgraden 21,0 21,0 18,2 20,2 
Diffusionsweg 8 in cm .. . 1,7 2,9 4,9 5,4 
Diffundierte Menge S in ccm 

Sl ns 5 se lv ace Jb, 30,0 55,0 104,0 124,0 

A 1,81 2,04 223 | 2,29 
qvt 
AONE eae 0,65 0,72 0,78 0,85 
qs S uu 
Da— ( ) aie 20 2,52 8,26 3,90 4,13 

4u,.°\gyt 
b) 
| ae 

Versuchsdauer ¢ in Tagen | | | ] | 3 4 
Temperatur in Celsiusgraden | 21,0 210 | 182 20,2 
Diffusionsweg 8 incom .. . 1,7 fae 4,9 5,5 
Diffundierte Menge S in ccm | 

a 32,0 | 59,5 | 1025 126,5 

ee ae ie 163 | 1,85 1,84 1,96 
aye 

ee Mi os a 0,59 | 0,66 0,67 0,71 
q8 g\t 

Bava Bes (7) ciate 209 | 269 | 266 | 3,02 
4 uo? \gyvt 





5. Diffusion von "/,,-NaCl in 10°/,ige Leimgallerte ohne Indi- 
catorenzusatz. 

Versuchsanordnung wie friiher, jedoch mit dem Unter- 
schiede, daB der den Diffusionsweg s anzeigende Zusatz von 


AgNO, entfallen ist. 
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a) 
q == 29,4qem, uy = 0,96. 
Versuchsdauer ¢ in Tagen oo 3 4 | Mittel 
emperatur in Celsiusgraden | 19.8 19,3 17,8 17,4 18.6 
Diffundierte Menge S in cem 
2 eteeeaipbents 29.0 41,5 53,5 69,5 
Mer hy Pah Pd ig hi 098 101 105 118 
q yt 
/S 
art bat 0,82 088 094 1,19 0,96 
4u,* \qyt 
Versuchsdauer ¢ in Tagen | a 3 4 Mittel 
Temperatur in Celsiusgraden | 19,8 19,3 | 17,8 17,4 | 186 
Diffundierte Menge S in ccm 
Me eee ded 24.0 | 365 50,0 = 62,5 
REET 0,90 | 0,97 1,09 1,17 
qt 
D=-——-{—=) .....- 0,69 0,79 1,00 117 0,91 


Das Ergebnis der Versuchsreihen 4 und 5 ist sehr lehr- 


8 
reich. Die steigende Tendenz der Werte fiir - 
vt 


mit zunehmender Zeit ¢ ist auch hier unverkennbar. Wahrend 
aber die Mittelwerte von D dort, 
Silbernitrat enthielt (D— 0.96, bez. 0,91) durchaus mit dem 
Diffusionskoeffizienten des 
harmonieren (Thovert fand fiir ®/,,-NaCl bei 15° D= 0,94), 
sind die D-Werte in jenen Fallen, wo der Gallerte Silber- 


nitrat zugesetzt worden war, 2- bis 4mal gréBer. Es ist 
also offenbar, daB in diesem Falle die chemischen Affi- 
nitaten zwischen Ag- und Cl-Ionen sozusagen als 


thetische 








Erklarung méglicherweise 


Kochsalzes 


wo die 


in reinem Wasser 


Y 


und D 


qs 


Gallerte kein 


Triebkraft gewirkt und das Eindringen des Koch- 
salzes in die Gallerte wesentlich beschleunigt haben. 
Wenn wir 4hnliches bei anderen analogen Versuchen ver- 
miBt haben (so bei dem gleich zu beschreibenden Versuche 
mit Calciumcblorid, sowie bei einem weiter unter dem Ab- 
schnitt VIII folgenden Versuche mit Kochsalz) kann die hypo- 
in folgendem  gesucht 
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werden: Wenn wir einer Gallerte einen Elektrolyten zusetzen, 
so tritt ja eine physikalische, eventuell auch chemische Wechsel- 
wirkung zwischen beiden ein. Letzteres ist aber zweifellos der 
Fall, wenn wir z. B. eine heiBe Leimlésung mit Silbernitrat ver- 
setzen. In der erstarrten Gallerte wird sich sicherlich ein Teil des 
Silbers in nichtionisierter, organisch gebundener Form vorfinden. 
Wir kénnen uns nun ganz gut vorstellen, daB die Triebkraft, 
die beim Diffusionsvorgange die Cl-Ionen in die AgNO,-haltige 
Gallerte hineintreibt, eben davon abhangt, wieviel Silber in 
ionisierter und wieviel in nichtionisierter dynamisch un- 
wirksamer Form jeweilig vorhanden ist. Andererseits ist es 
einleuchtend, da fiir die Starke der chemischen Affinititen der 
Dissoziationsgrad des Elektrolyts maBgebend sein muB. Dieser 
ist aber bei sonst gleicher Konzentration bei NaCl gréBer als 
bei CaCl,. 


6. Diffusion von Calciumchlorid in 10°/,ige Leimgallerte mit 
und ohne Silbernitratzusatz. 


a) 
Mit Zusatz von Silbernitrat. 


Die 10°/,ige heiBe Leimlésung wurde mit '/,, Volumen "/,,-AgNO, 
versetzt, enthielt somit "/.9.-AgNO, . 

Die Anfangskonzentration der CaCl,-Lésung war u, == 0,59 (nach Vol - 
hard ermittelt). Die erstarrte Gallerte wurde mit 100 ccm der CaCl,- 
Lésung tiberschichtet und die letztere in jeder Versuchsphase erneuert. 
In mehreren Proben derselben zu je 20ccm wurde der Chloridgehalt 
nach Volhard titrimetrisch bestimmt. 














q = 29,4 gem. 

Versuchsdauer ¢ in Tagen bf Pr | 1 3 
Temperatur in Celsiusgraden . 17,4 16,4 17,2 
Diffusionsweg s inem... . 1,9 3,1 | 4.6 
Diffundierte Menge S in ccm | 

SAMI Geeim tn a pei wh 11,5 17,0 26,0 
Se Set Sania 0,64 058 | 0,51 
qv t 
EE REE See eee 0,21 019 | 0,19 
q8 
Bee Sei ek 0,92 07 | 0,59 

4 uo” \gy t 
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b. 
Ohne Zusatz von Silbernitrat. 
u, = 0,59. q = 26,6 qem. 

Versuchsdauer ¢ in Tagen a 1 3 
Temperatur in Celsiusgraden . 17,4 16,4 17,2 
Diffundierte Menge S in ccm 

Sy: 6.0 Oe eel don 9,0 14,0 24,6 

= a ee ee ree 0,55 0,53 0,52 

qvt See 

ae. (=) Shaiya’ 0,68 0,68 0,61 
4u,? \qyt/ 





Hier hat der Diffusionsvorgang in beiden Parallelversuchen 
einen ziemlich gleichartigen Verlauf genommen, und zwar ent- 
sprechen die fiir D ermittelten Werte (0,59 bis 0,92) etwa 
jenen Zahlen, die fiir die Wasserdiffusion des Calciumchlorides 
ermittelt worden sind (D fiir ™/,-Lésung bei 18° nach Scheffer 
0,93, nach Lang 0,70). 
7. Diffusion von appr. "/,,-Ammoniak in 10°/,ige Leimgallerte 
ohne Indicatorenzusatz. 

10°/,ige Leimgallerte mit 100 com NH,-Loésung iiberschich- 
tet. Der Titer wurde mit Hilfe von Methylorange ermittelt: 
u y= 0,91. Die Lésung wurde in jeder Versuchsphase erneuert. 
q = 27,0 qem. 

















Versuchsdauer ¢ in Tagen ay, i ie oo 3 5 6 
Temperatur in Celsiusgraden .|17,9 17,3 = 17,3 17,8 {19,6 | 20,2 
Diffundierte Menge S in cem 

ee ee 15,8 31,3 463 (61,0 | 75,1 | 90,1 

. Che * eee oe we 1,01 1,16 | 1,21 | 1,80} 1,23) 1,36 
Gyt | 
D= & ve ae 1,04 1,28 1,89 1,60} 1,48 | 1,75 





Hier ist wieder ein allmahliches Ansteigen der D-Werte mit 
offenbarer Annaherung an einen konstanten Wert bemerkbar, 
der von jener GréBe ist, wie sie bei der Diffusion von NH,OH 
in Wasser beobachtet wurde (fiir die Diffusion des Ammoniaks 
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und Hagenbach). 

Uberblicken wir nunmehr die vorliegenden*Versuche, so 
ergibt sich etwa folgendes: 

Erhalt man die Konzentration des in eine Gallerte hinein- 
diffundierenden Elektrolyten nahezu konstant, so findet man, 
daB die Diffusion annéhernd dem Stefanschen Diffusions- 
gesetze folgt, insofern = - und damit auch D = —~— ( : 

qVt 4 U9” qVt. 
in erster Annaherung als Konstante gelten kénnen. Die Be- 
obachtung des Diffusionsweges s lehrt weiterhin, daB das Gleiche 


auch fiir den Ausdruck - gilt. Es muB hier darauf hingewiesen 


werden, daB der konstante Charakter dieser GroBen zweifel- 
los noch klarer zum Ausdruck gekommen wire, wenn eine 
langere Ausdehnung der Versuche nicht an technischen Schwierig- 
keiten gescheitert ware. Diese GesetzmaBigkeiten sind aber 
trotzdem vielfach nur angenahert vorhanden, insofern sich bei 
dem Diffusionsvorgange in Gallerten verschiedene Faktoren 
stérend geltend machen: Zunachst die spontanen Verande- 
rungen, die sich, wie bekannt, innerhalb einer Gallerte voll- 
ziehen, das ,,Altern der Gallerte“ u. dgl. Sodann aber jene 
unausbleiblichen Verainderungen, die durch das Eindringen 
des Elektrolyten in die Gallerte in dieser hervorgerufen 
werden. Es liegt auf der Hand, daB z. B. die Diffusion von 
Salzsiure oder Natronlauge unméglich von dem Umstande 
unbeeinflu8t bleiben kann, da8 eine Leimgallerte durch diese 
Agentien zur Quellung gebracht wird. Dort aber, wo wir. 
um den Diffusionsweg messend verfolgen zu kénnen, Indi- 
catoren der Gallerte hinzusetzen, miissen (abgesehen von 
einer méglichen Reaktion zwischen Indicator und Gallerte) 
iiberdies notwendigerweise chemische Affinitaten ins Spiel 
kommen, die durch Wechselwirkung zwischen Elektrolyt und 
Indicator den reinen Diffusionsvorgang beschleunigend be- 
einflussen. 

Derartige Affinitaten kénnen die hemmende Wirkung. 
die nach der Meinung der meisten Autoren die Diffusion in 
Gallerten im Vergleiche zur Diffusion in reinem Wasser in der 
Regel erfahrt, ganz erheblich tiberkompensieren. Wir werden 
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; S 
uns also nicht dariiber wundern diirfen, dafB die Werte -—-. 
qVvt 
- si ; 
D und > in der Regel nicht wirkliche Konstante sind, viel- 
mehr eine ausgesprochene Tendenz zum Steigen oder Fallen 
(meist das erstere) mit zunehmender Versuchsdauer erkennen 
lassen. Wir werden also auch verstehen, da8 unter der Wirkung 
vorerwahnter chemischer Affinitaten der in einer Gallerte be- 
obachtete Diffusionskoeffizient unter Umstanden ein Vielfaches 
des D-Wertes bei Diffusion in reinem Wasser betragen kann. 


IV. 
Beziehung des Invasionsfaktors zum Diffusionskoeffizienten. 


Aus den mitgeteilten Versuchen ergab sich zunichst, dab 
die Diffusionsgleichung nicht nur fiir Wasser, sondern auch fiir 


Ss 
Gallerten gilt, und daB dementsprechend die Werte Vi und 
q 
ajésr, 
daher auch D— (7) (bei konstanter Temperatur) als 
4u5\qVvt 


Konstante gelten diirfen. 
Dieses Ergebnis war ja wohl von vornherein zu erwarten. 
Als unerwartete Tatsache aber ergab sich ferner die an- 


S 
nahernde Konstanz des Quotienten oy, d. h. die Tat- 
s§ 


sache, dab, wenn eine Elektrolytlésung in eine Gallerte 
hineindiffundiert und man gleichzeitig den Diffusions- 
weg s und die diffundierte Substanzmenge S beob- 
achtet, die jeweils diffundierte Substanzmenge dem 
Diffusionswege annnahernd proportional ist’). (Siehe 
dazu auch die Versuchsergebnisse auf S. 61.) 


ul Y 


Durch Division der Konstanten ~~ und yin ergibt sich, 
q 


qvi 
8 
daB auch der Ausdruck Vi eine Konstante sein mu (siehe 


die Versuche auf §S. 59). 


visviicsctialciten ) 


1) Die Konstanz dieses Quotienten hat eine anschauliche Be- 
deutung, sie besagt, daB sich die mittlere Konzentration der diffun- 
dierten Substanz, bezogen auf das Reaktions- (Niederschlags- bzw. 
Farbenumschlags-)Gebiet, unverandert erhilt. 
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Die Erkenntnis dieses einfachen Zusammenhanges bedeutet 
aber fiir uns eine wesentliche Erweiterung unseres Verstind- 
nisses der Diffusionsvorginge in Gallerten. 

Wenn wir zwei verschiedene Elektrolyte von der gleichen 
Anfangskonzentration u, waihrend des gleichen Zeitintervalls ¢ 
durch den gleichen Querschnitt gq hindurchdiffundieren lassen, 


fol D att ) 
t ae ——-(—=] ; 
so folgt aus 4u,?\qvi 
ae ; ; - o 
p= d. h. die Diffusionskoeffizienten werden 
2 2 
sich zueinander verhalten wie die Quadrate der gleich- 
zeitig diffundierten Substanzmengen. 
Wenn nun aber (was wir friiher nicht gewuBt und jetzt 
erfahren haben) die diffundierten Substanzmengen den zuriick- 
gelegten Diffusionswegen proportional sind, also bei gleichem 


Querschnitte q: 


S,=aqms, S, == qm, $, 


2 3 : ry 

D, my 8; q #2 ™ D, 
=-,-—, und — >= — // —., 

D, mM, 85 Ss m, D, 


2 


ist, so ist 


das hei®t also so viel als: wenn zwei Elektrolyte von 
gleicher Anfangskonzentration wahrend der gleichen Zeit 
durch den gleichen Querschnitt hindurch in eine Gallerte 
hineindiffundieren, so ist das Verhiltnis ihrer Diffusions- 
wege gegeben durch das Produkt aus einem Zahlenfaktor 
und der Wurzel aus dem Verhiltnisse ihrer Diffusions- 
koeffizienten. 

Uber diesen Zahlenfaktor - konnen wir nun freilich vor- 


1 


laufig nichts Naheres aussagen. Dagegen ergibt sich folgende 
Uberlegung. 

In einer friiheren Arbeit’) (Fiirth und Bubanovic) ist 
der ,Invasionsfaktor* als Verhiltnis der Diffusionswege de- 
finiert worden, die ein Elektrolyt einerseits, eine Koch- 
salzl6sung andererseits bei gleicher molekularer Konzen- 
tration und gleicher Temperatur innerhalb eines gleichen Zeit- 


‘) Diese Zeitschr. 92, 144, 1918. 
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abschnittes beim Hineindiffundieren in ein und dieselbe Gallerte 
zuriicklegt. 

Es wurden nun die Invasionsfaktoren’) einerseits mit 
den Diffusionskoeffizienten, andererseits aber mit den 
»theoretischen Invasionsfaktoren* verglichen. Die letz- 
teren wurden’) auf Grund der Nernstschen Ionenbeweg- 
, , UV 
lichkeitsfaktoren 9. 


driicke fiir die Diffusionskoeffizienten darstellen, aus den Quo- 


welche die theoretischen Aus- 


, Nriektrolyt , . ait 
tienten ———“ berechnet. Dabei wurde Nyagc; als Einheit 
Mwacl 


gewahlt und auch der Diffusionskoeffizient des Kochsalzes fiir 
eine ™/,-Lésung bei 18° mit 1 bewertet. 

Diese Beobachtungen (Fiirth und Bubanovic) schienen 
nun erhebliche Unstimmigkeiten zwischen der Schnellig- 
keit, mit der manche Elektrolyte in Gallerten ein- 
dripgen und der Ionenbeweglichkeit zu ergeben. Ins- 
besondere erschien die Schnelligkeit, mit der Saiuren, Basen 
und polymerisierte Salze in eine Gallerte eindringen, weit ge- 
ringer zu sein, als ihrer Ionenbeweglichkeit adaéquat war. An- 
dererseits schienen stark hydratisierte Salze relativ schneller als 
erwartet zu diffundieren. 

a oa V D 

Die neu gewonnene Erkenntnis der Relation —? = — |/ — 

> mr 
148t uns nun aber alle diese Dinge in einem neuen Lichte er- 
scheinen. 

Wir muBten mit Notwendigkeit erwarten, daB die er- 
wahnten Unstimmigkeiten wegfallen, wenn wir unsere Invasions- 
faktoren statt mit den Diffusionskoeffizienten, mit den Wur- 
zeln aus den Diffusionskoeffizienten und statt mit den 


N Elektrolyt 


Quotienten mit den Wurzeln aus diesen Quo- 


NaCl 
tienten vergleichen. Unter N ist immer der ,,theoretische 


Diffusionskoeffizient“ ry verstanden. Es ergibt sich so aus 
der Tabelle I*): 


') L. c., Tabelle I, 8. 146. 

2) L. c., 8. 149 bis 153. 

%) Diese Zeitschr. 92, 146. 
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| 
| 




















I ot -— : ae. VI 

“00 = » > h 8 J 

Soe sis | .. les 3 =8 

Bezeichnung 2824 - nia i-a” 23 sisaa 

des Elextrolyten | 28S ¢--| VD | | sie | =o Pee i ee 

= me ltel | A] leg aie sa 

s(n il Oe el 

icon acai aed | s - Sa 
Sree 2,25 150 | 143 | 1,47 1,25 
 . ewe 2,20 147 | 1,40 | 1,48 1,17 
Oe aa pis ate a ee ee 1,26 1,06 
Saree 159 | 1,26 1,84 1,30 1,22 
ee 1,39 1,12 1,18 1,12 1,06 
eae 1,37 1,17 | 1,12 1,15 1,08 
|. SS 1,35 116 | 1,15 1,15 1,11 
Pee 1,33 115 | 111 1,13 1,06 
ee 1,38 | 1,15 | 1,46 1,30 0,98 
| Ra a 1,20 1,09 , 1,11 1,10 1,07 
Monee «ak 1,18 106 | 1,25 1,15 0,86 
_ | eR eae 1,01 1,00 1,00 1,00 1,05 
OU kts ce 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
NaBr.2H,O ...{ 1,00 | 1,00 | 1,00 1,00 1,06 
LiCl 2H,O ...] 0,92 | 0,96 | 0,92 0,94 0,98 
(COOH),2H,O ..| 0,84 | 0938 | 1,42 | 1,27 1,10 
CaCl, 6H,O .. .| 0,81 | 0,90 | 1,06 | 0,98 0,94 
BaCl,-2H,O ...}| 0,80 0,89 | 1,08 0,98 1,00 
(NH,),SO,.:. ..| 0,76 0,87 1,13 1,00 0,67 
GS ie 6 ea 0,74 0,86 1,18 1,00 1,06 
ee 0,72 0,85 1,14 1,00 0,87 
SrCl,-6H,O 0,72 0,85 | 1,02 0,93 0,93 
MgCl, -6 H,O 0,56 0,75 | 1,02 0,89 0,99 
CuCl, -2H,0 0,50 0,71 1,02 | 086 | 1,02 
MgSO,:7H,O. . .| 0,50 071 | 103 0,87 | 0,67 
ZnSO,:7H,O . . .| 0,48 0,69 | 1,038 0,86 0,74 








Wir sehen nun tatsichlich beim Vergleiche unserer auf 
empirischem Wege ermittelten Invasionsfaktoren (Kolonne VI) 
mit den berechneten Mittelwerten (Kolonne V) aus den Wurzeln 
aus den Diffusionskoeffizienten (Kolonne III) und aus den 


Netektrotyt 
NaCl 
eine ganz leidliche ist. (Nur die Schwefelsiure und das Ammon- 
sulfat, die sich schon friiher in bezug auf ihr Verhalten bei der 
Diffusion als durchaus atypisch erwiesen hatten, fallen weit 

auBerhalb der Reihe.) 
Die friiher geéiuBerte Annahme’), daB die Saéuren, Basen 
und manche polymerisierte Salze weit langsamer, die stark 


') Firth und Bubanovie, I. ¢. 8S. 169. 


Werten der Kolonne IV , daB die Ubereinstimmung 
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hydratisierten Salze aber schneller in eine Gallerte eindringen, 
als ihrer Ionenbeweglichlichkeit entspricht, erweist sich sozu- 
sagen als eine ,optische Tauschung*. Dieselbe ist einfach 
durch das numerische Verhalten der Wurzeln aus den 
Diffusionskoeffizienten bedingt: Fiir jene D-Werte, die in 
der Nahe von 1 liegen, ist auch YD nicht sehr von 1 ver- 
sehieden. Fiir einen hohen D-Wert, z. B. 2,20, wird VD be- 
deutend kleiner als D; daher bleibt der ,Invasionsfaktor“ weit 
hinter dem Diffusionskoeffizienten zuriick. Das Umgekehrte 
aber gilt fiir sehr langsam diffundierende Substanzen. Hat 
z. B. eine Substanz, wie Kupferchlorid, einen Diffusionskoeffi- 
zienten D=0,50, so wird die Wurzel aus diesem (YD —0,71) 
nicht kleiner, sondern gréBer werden und ein beschleunigtes 
Diffusionstempo vortiuschen. Die Ursache die8er ,,optischen 
Tauschung“ war eben die irrige Meinung, daB die Invasions- 
faktoren einen ungefaihren MaBstab fiir die Diffusionskoeffi- 
zienten bieten. Tatsiachlich bieten sie aber offenbar einen un- 
gefahren MaSstab nicht fiir die Diffusionskoeffizienten 
selbst, sondern vielmehr fiir die Wurzeln aus den Diffusions- 
koeffizienten. 

Unsere Tabelle lehrt uns aber noch etwas Weiteres. 

Vergegenwartigen wir uns, daB der Diffusionskoeffizient 
des Kochsalzes = 1 bewertet werden kann, dann ist, wenn 
wir den Diffusionsweg s, irgendeines Elektrolyten mit dem 
Diffusionswege s, einer Kochsalzlosung innerhalb derselben 
Gallerte bei gleicher molekularer Konzentration, gleicher Tem- 
peratur und innerhalb des gleichen Zeitabschnittes vergleichen, 
der Invasionsfaktor J definiert als 


ee. ya 
J "ate (siehe S. 48), 
und, da D,==1 zu setzen ist, 
J== “2 yD,. 
m, 
Nun zeigt uns aber unsere Tabelle, daB J und YD, nicht 
sehr voneinander verschieden sind, einander so ziemlich parallel 


verlaufen und oftmals zusammenfallen. Das ware nicht még- 


lich, wenn der Zahlenfaktor ™ sehr von 1 verschieden ware. 


m, 


4* 
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Die allgemeine Annahme m,—m, wiirde besagen, dab, 
wenn z. B. ™/,,>-HCl und ™/,,-NaCl in zwei gleichartige Gallerten 
durch gleiche Querschnitte hineindiffundieren und man nun; 
nachdem beide durch den gleichen Zeitraum bei gleicher Tem- 
peratur diffundiert sind, die eingedrungenen Mengen feststellt, 
diese sich, den Relationen auf 8S. 48 gema&B, wie die von ihnen 
zuriickgelegten Diffusionswege verhalten: 

S, :S, = 81:8. 
Sollte sich diese Annahme bewahrheiten, so wiirde die 


einfache Relation 
41 VP 
8, S, D, 


gelten. Inwiefern dies aber wirklich zutrifft, miissen est weitere 
Untersuchungen lehren. 

DaB man aber jedenfalls gut daran tut, bei derartigen 
Untersuchungen nicht allzu schematisch vorzugehen und dab 
man noch auf mancherlei Komplikationen und Uberraschungen 
gefaBt zu sein hat, mag man weiter unten (Abschnitt VI) ersehen. 


V. 


Theoretisches tiber die Beziehung des Diffusionsweges 
zum Diffusionskoeffizienten (Hans Bauer). 


Die auf empirischem Wege gewonnene Beziehung 


(1) = == m (konst.) (vgl. 8. 48), 


aus der sich im Hinblick auf das Stefansche Gesetz 


Dt 
(2) s—2qy 


die Relation oe 
_ + ye = 
(3) pres = oder VDt~ konst. 


und weiter fiir zwei verschiedene Elektrolyten mit gleicher 
Anfangskonzentration u, bei gleicher Zeit t 


(4) b. oe my/D (siehe oben S§. 48) 
5, mV D, 


ergibt, soll im folgenden vom theoretischen Standpunkte 
naher beleuchtet werden. 
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Wenn wir von einer durch die Gegenwart eines Indicators 
bedingten Stérung absehen, was bei sehr geringer Konzentration 
desselben jedenfalls zulissig ist, so haben wir als Grundlage 
jedes unbehinderten eindimensionalen Diffusionsvorganges die 
aus dem Fickschen Gesetze flieBende partielle Differential - 


gleichung : 
ou Oru 
(6) a ae 
anzusehen, in der u die Konzentration der diffundierenden 
Lésung in der Entfernung x von der Trennungsschichte zur 
Zeit ¢ (vom Beginn der Diffusion gerechnet) und D den Diffu- 
sionskoeffizienten bezeichnen. 

Fir den Idealfall, daB die Diffusion aus einem unendlich 
ausgedehnten Zylinder, der mit einer Salzlésung von der An- 
fangskonzentration u, erfiillt ist, in eine angrenzende unendlich 
ausgedehnte Siule eines Lésungsmittels stattfindet'), gewinnt 
man als Integral der Gleichung (5) 


zx 
2ypDt 








u r u 2 
‘6 u (x,t) == —% Je—""dn = — | 1——= ] --0° 
(6) | ? 2 Va e n 
Et 0 
2yDt 
Der hierin auftretende Ausdruck 
2yDt 
7 = er oe 
—= |e-"" dn = ©| —— 
(7) Va 9 ” 2VDt 
0 


fiihrt den Namen ,,Fehlerintegral* und kann fiir verschiedene 


x 
Werte des Argumentes 2VDi mit Hilfe besonderer Tafeln be- 


rechnet werden. Die beigedruckte Fig. 1 erlautert fiir D = 1 Tag 


den Verlauf der Konzentration u (zx, t) zu beiden Seiten der 
Grenze (x= 0) zwischen Lésung und Lésungsmittel fiir ver- 
schiedene Werte der Zeit t. 


1) Dieser Fall ist praktisch auch bei endlicher Lange von 
Lésungs- und Lésungsmittelsiule erfiillt, wenn deren Ausdehnung nur 
geniigend groB ist im Vergleiche mit dem beobachteten Diffusionswege . 
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Damit die angegebene Lésung (6) zu Recht bestehe, ist 
aber Voraussetzung, daB der Diffusionsvorgang beiderseits 
der Trennungsgrenze (x = 0) vollig ungestért gemaéB Fig. 1 














Fig. 1. 


verlaufe. Bei unseren Versuchen war dies nur im Léosungs- 
mittel (in der Gallerte) der Fall — von den Unterbrechungen des 
regelmaBigen Prozesses gelegentlich der Feststellung der hinein- 
diffundierten Substanzmenge darf wohl abgesehen werden — auBer- 
halb dagegen (in der Lésung) wurde mehr oder weniger genau 
die Anfangskonzentration wu) konstant erhalten. Wahrend aus 
(6) fiir «=O (Trennungsschichte) zu jeder Zeit. t 


(8) u (0, t) = > [fernan = ¥| 
0 
folgt, war also bei unseren Versuchen wenigstens angenihert 
bestandig 
(9) u (0, t) = Ug; 


wir haben daher fiir unseren Fall als Lésung der Diffusions- 
gleichung (5) den doppelten Wert von (6), namlich 


ow 2y. 
2u, 2 
10) (a, ) = —2 Je" dn =u, (1 — — |e-""dn |= 
( (x, t) 2 ie U7] ¥0( "al n) 


0 





= 


2yDe 


=|! (5) 


anzunehmen. (10) gilt fiir alle 2>>@ (Gallerte), waihrend fiir 
alle «<0 (Lésung) die Konzentration u(z, t) bestindig den 
Wert u, behiilt, 
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Diesen Sachverhalt bringen die Fig. 2 und 3 zum Aus- 
qcem 
—2 Tag 


druck, die erste fiir D—= , was im wesentlichen den em- 


u (x,t) 
-_ 








. .  . ae ee 


* 


T 











pirisch ermittelten Verhaltnissen bei NaOH entspricht, die zweite 


fiir D=45 was im wesentlichen dem Diffusionsvorgange 


bei HCl entspricht. 

Berechnen wir unter Zugrundelegung dieses Ansatzes dic 
in der Zeit t durch die Trennungszone (x = 0) vom Querschnitt q 
diffundierte Substanzmenge t, so finden wir 


t 
al i, a. 
(12) S= p|(2 *\at— wht Dit = 2 qUy 
0 


das Stefansche Gesetz (2). In den Fig. 2 und 3 ist dieser 
Wert jeweils fiir einen bestimmten Wert von ¢ durch den 
Flaicheninhalt der zugehérigen Konzentrationskurve fiir 
x >O dargestellt. 
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Fig. 4 erlautert noch den zeitlichen Verlauf der Kon- 
qem 
== 25 
Tag 
nungen x von der Trennungsgrenze zwischen Loésung und 
Gallerte (Losungsmittel) in der letzteren. 


zentration u(z,t) fir D in verschiedenen Entfer- 











oF a A 
ee Oe we Oe Ce) ae 


Fig. 4. 


Wir wollen nun unser Augenmerk jenen chemischen 
Vorgiingen zuwenden, die sich zwischen diffundierender 
Lésung und Indicator abspielen und die Feststellung des 
Diffusionsweges iiberhaupt erst erméglichen'). Vergegenwartigen 
wir uns, daS auch der in der Gallerte befindliche Indicator 
diffundiert und da8 dieser Vorgang der Diffusion der Lésung 
gerade entgegengesetzt verlauft, so liegt jedenfalls bei an- 
genaherter Ubereinstimmung der Diffusionskoeffizienten 
von Lésung und Indicator die Annahme nahe, daf die Reaktion 
zwischen den einander entgegendiffundierenden Substanzen: 
Lésung und Indicator, dem Massenwirkungsgesetze gemab 
immer bei annihernd konstanter Konzentration der diffun- 
dierenden Lésung sowohl wie des Indicators stattfindet; mit 
anderen Worten: die Niederschlags- bzw. Farbenumschlags- 
grenze wird immer dort sein, wo zum ersten Male das Lés- 
lichkeits- baw. Gleichgewichtsprodukt von diffundierender 
Substanz und Indicator iiberschritten wird, und, unserer An- 
nahme entsprechend, wird dies immer dort eintreten, wo die 
Konzentration der diffundierenden Lésung einen ganz bestimmten 
konstanten Wert hat. Bezeichnen wir diese Grenzkonzen- 

1) Beachte fiir das Folgende insbesondere die Versuchsergebnisse 
auf den S. 59 u. 61! 
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tration, bei der die erste Reaktion (Niederschlag, Farbenum- 
schlag) erfolgt, mit u*, so bedeutet der fiir einen bestimmten 
Wert der Zeit t zu u* gehérige Wert von x den Diffusions- 
weg s zur Zeit t. Denn fiir jeden kleineren Wert von z ist 
dann die Reaktion zwischen geléster Substanz und Indicator be- 
reits erfolgt, wahrend dies fiir alle gréBeren x-Werte noch nicht 
der Fall ist. In den Fig. 2 und 3 bezeichnet die gestrichelte 
Parallele zur x-Achse jene Grenzkonzentration u*, die den 
empirisch gewonnenen und jeweils nach den arithmetischen 


Mittelwerten von = und = korrigierten Diffusionswegen s,, 
S,... fiir t=1, 2... Tage entspricht. 

DaB aus der Annahme einer konstanten Grenzkon- 
zentration u* die experimentell ermittelte GesetzmaBigkeit (1) 
folgt, zeigt ein Blick auf die Lésung (10) der Diffusions- 
gleichung (5). Denn es ist dann 

(13) u*® = u/(s, =e e~”" dn = konst., 
8 
2yDt 
woraus sich unmittelbar die Konstanz der unteren Grenze 
des Integrales, also 





ns oe enn. 
2VDt 
in Ubereinstimmung mit (3) ergibt. 

Hieraus aber folgt mit Heranziehung des Stefanschen 
Gesetzes (2) die empirisch gewonnene Relation 


(14) 


(15) < = konst., 
qs 
identisch mit (1). 

Die in den Formeln (13), (14) und (15) bzw. (3) und (1) 
auftretenden Konstanten sind Funktionen der jeweiligen 
Anfangskonzentration des Indicators, wie aus spiteren, 
auf den §. 59 und 61 mitgeteilten Versuchen hervorgeht. 

Eine wesentliche Voraussetzung dieser Betrachtungen ist 
ferner die, daB, abgesehen von den Stérungen, die in den 
molekularen Verinderungen infolge Reaktion zwischen Lésung 
und Indicator ihren Grund haben, keine Beeinflussung des 
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Diffusionsvorganges als solchen, also keine Anderung 
des Diffusionskoeffizienten D durch die Gegenwart eines 
Indicators eintritt’). Das diirfte nun allerdings und vielleicht 
in vielen Fallen geschehen und die Nichteinhaltung der Ge- 
setze (1), (2), (3) baw. (14) ist dann die unmittelbare Folge. 
Dies kommt in der Tat auch in einem Teile unserer Versuche 
zum Ausdruck, die sich eben deswegen zur Bestimmung des 
Diffusionskoeffizienten D ungeeignet erwiesen. 


VI. 


Abhingigkeit des Diffusionsweges von der Konzentration 
des einer Gallerte zugesetzten Indicators. 

Bei unseren bisherigen Beobachtungen iiber den Diffusions- 
weg von in eine Gallerte hineindiffundierenden Elektrolyten 
haben wir der Konzentration des der Gallerte zugesetzten In- 
dicators nur insofern Aufmerksamkeit geschenkt, als wir die 
Reaktion des Elektrolyten mit dem Indicator als stérenden, 
" wenn auch unvermeidlichen Nebenumstand betrachtet und dem- 
entsprechend den Zusatz des Indicators auf ein Minimum be- 
schriankt hatten. Nun hat bereits Vanzetti*) den Diffusions- 
weg von Halogenwasserstoffsiuren in Gelatine beobachtet, der 
neben Silbernitrat iiberdies noch ein Indicator zugesetzt war. 
Er sagt diesbeziiglich: ,,Bei Verinderung der Konzentration des 
faillenden AgNO, in der Gelatine bleibt (innerhalb gewisser 
Grenzen) die von einer Saure in einer bestimmten Zeit erreichte 
Hohe (h,)-dieselbe; doch andert sich dagegen die Héhe des un- 


léslichen Silbersalzes (hk), und zwar so, daB das Verhiltnis * 


sich mit dem Fallen der AgNO,-Konzentration dem Werte 1 nahert.“ 

Auch aus den im folgenden mitgeteilten Versuchen ergibt 
sich nun die fiir alle Versuche iiber Diffusionsvorginge in 
Gallerten sehr wichtige Tatsache, daB der Diffusionsweg von 
der Konzentration des Indicators in der Gallerte in 
hohem Grade beeinfluBt wird. 

Wir haben dies durch zwei Versuche festgestellt, indem 
wir ®/,)-NaCl-Lésung in Proben einer 2°/,igen Agaragargallerte 
hineindiffundieren lieBen, der in heiBem Zustande Silbernitrat 





1) Vgl. die Ausfiihrungen auf 8S. 46 f.! 
*) B. L. Vanzetti (Padua), Zeitschr. f. Elektrochem. 20, 570, 1914. 




















Diffusionsvorginge in Gallerten. III. 59 


in wechselnden Mengen zugesetzt worden war. Wir stellten eine 
Serie von Proben in Eprouvetten auf, die in bezug auf den 
AgNO,-Gehalt der Gallerte zwischen */,,- und */,,99-Normalitat 
variierten. Fir jede Konzentrationsstufe waren 2 Réhrchen 
aufgestellt. Der auf den ersten Tag reduzierte Diffusions- 







































































we < betrug in eae 
yore ge 
Versuch A. 
Versuchsdauer aS ARNO, ee 
Tage : "leo | “Ius 55 | */110 "/ea0 ®/ss0 (° /ar00|"/ea0e ie. 
: a > 
1 13,5 | 20,0 | 24,5 29,5 | 35,0 | 39,0 | 43,0 
2 _§ J 13,5 | 19,7 | 25,6 | 29,3 85,3 | 39,8 | 45,1 nm 
4 vt 11,2) 18,2 | 23,7 | 28,2 | 33,7 38.6 42,7 Tag ‘2 
5 10,7 | 17,6 23,1 28,0 | 32,9 | 38,0 | | 42,7 
‘ 8 | a a . mm 
Mittelwert Vt 12,2 18,9 | 24,9 28,7 34,2 | 38,8 | 43,4 Tag "ts 
Versuch B. 
Versuchsdauer ® * AgNO, = 
. Tage mee "iat | lea ] */55 |*faxo |"! /220 if "Iso |*/ 1100 x 
1 9,9| 13,6 | 21,1 25,6 | 29,2 | 33,41 38,6 
2 10,5 | 14,4 | 20,9 | 24,9 | 29,6 | 33,2 | 39,0 
3 10,2 | 14,4 | 20,6 | 25,6 | 27,5 | 31,7 | 37,7 
4 & 10,4 | 13,» 20,0 | 25,0 | 27,6 | 31,5 | 37,1 mm 
5 yt 10,6 | 13,6 | 20,5 | 25,0. 28,0 | 32,2 | 36,9 Tag ‘le 
6 10,7 13.7 | 20,3 | 24,9 | 28,1 | 31,9; — 
7 10,4 13,5 | 20,3 — |289/ 31,7) — 
8 10,5 — 2.1) =e Sto Won —j- 
‘ 8 
Mittelwert 10,8 13,8 20,5 25,2 28,4 82,2 38,0 aoa Tag? 








Der Effekt des wechselnden Gehaltes an Silbernitrat auf 
den Diffusionsweg des Kochsalzes innerhalb der Gallerte war 
also uber alle Erwartung groB und geradezu imposant. Ist 
doch der Diffusionsweg durch die Abschwaichung der AgNO,- 
Konzentration auf */,,. fast auf das 4fache vergréBert worden. 

Wir ersehen aus diesen Beobachtungen, daB jeder kiinftige 
Versuch, die Messung des Diffusionsweges bei erheblicherer 
Indicatorkonzentration fiir eine Berechnung des Diffusions- 
koeffizienten zu verwerten, die sorgfiltige Beachtung und rech- 
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nerische Beriicksichtigung der Konzentration des der Gallerte 
zugesetzten Indicators zur selbstverstandlichen Voraussetzung 
haben muB. 

Es eriibrigt nun noch die Erérterung, wie denn diese Er- 
scheinung gedeutet werden soll. Aus den Beobachtungen von 
Bechhold und Ziegler’) tiber Niederschlagsmembranen 
in Gallerten geht hervor, daB, wenn auf einer Seite einer Nieder- 
schlagsmembran ein hodherer osmotischer Druck herrscht 
als auf der anderen, die Membran in der Richtung desselben in 
die Lésung von niedrigerem osmotischen Druck hineinwichst. 
Es wire also immerhin naheliegend, Verschiedenheiten des 
osmotischen Druckes auch zur Erklarung der uns _inter- 
essierenden Erscheinung heranzuziehen. 

Ein einfacher Versuch hat uns jedoch dariiber belehrt, da8 diese 
Erklirungsweise unzutreffend ist. 

Wir lieBen */,.-NaCl-Lésung in eine Serie von Agaragargallerten 
von untereinander gleichem AgNO,-Gehalte hineindiffundieren. Gleich - 
zeitig aber haben wir den osmotischen Druck innerhalb der 
Gallerte durch Zusatz eines indifferenten Neutralsalzes, namlich Ka- 
liumsulfat, innerhalb weiter Grenzen variiert. Es geschah dies in der 
Weise, daB zu 360 ccm heiBer 2°/,iger Agaragarlésung 40 ccm */,,-AgNO, - 
Lésung hinzugefiigt wurden. Zu je 20 ccm der silbernitrathaltigen Agaragar- 
lésung wurden in einer Eprouvette 2 ccm einer jeweilig verdiinnten Ka- 
liumsulfatlésung (9°/, K,SO, auf */,, Jp, "/5, "/1o» “/e0 */s0» */100» */s00 
verdiinnt) zugemischt. Nach Erkalten der Gallerte in den Eprouvetten 
wurden dieselben mit "/,.-NaCl iiberschichtet. 

In allen Parallelproben ist nun die Diffusion vollkommen gleich- 
maBig fortgeschritten, ohne durch die innerhalb der verschie- 
denen Gallerten bestehenden weitgehenden Verschiedenheiten 
des osmotischen Druckes irgendwie beeinfluBt zu werden. 

Wenn also die Erscheinung der verzégerten Diffusion in- 
folge gesteigerter Konzentration des Indicators nichts mit dem 
osmotischen Drucke zu tun hat, wird man die Erklarung woh] 
ausschlieBlich auf das Gesetz der chemischen Massen- 
wirkung griinden miissen. 

Wir haben uns schlieBlich die Frage vorgelegt, ob die Zu- 
nahme des Diffusionsweges s mit abnehmendem Indi- 
catorengehalte der Gallerte etwa auch einer Zunahme der 
diffundierenden Substanzmenge S entspricht. 


1) H. Bechhold und 8. Ziegler, Annal. d. Physik, 4. Folge, 20, 
900, 1906. 
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Zu diesem Zwecke wurden 3 Zylinder (q== 27,7, 33,3, 
27,7 qem) mit einer 10°/,igen Leimgallerte beschickt, die 
&) "oo- b) B/rog-> ©) ®/so9-AgNO, enthielt. Dariiber wurden je 
ecm “he) 


100 ccm einer appr. ®/,.-NaCl-Lésung (x, = 0,96 eee 
geschichtet. Die Kochsalzlésung wurde in jeder Versuchsphase 
neu ersetzt und die herausdiffundierte Chloridmenge nach 


Volhard ermittelt. 









































AgNO, "/so AgNO, "/,00 AgNO, "/s00 
Versuchsdauer t in Tagen | */, | 1 | 2) 4], | 1 | 2/4/%|1 | 2 |4 
—— = T — igs in = = a — ———— = << 
Temperatur in Celsius- | | | 
re 17,3 '17,3 {17,8 |19,6 ]17,3 |17,3 17,8 (19,6 17,3 17,3 |17,8 !19,6 
Diffusionsweg s in cm. , | 0,7 | 1,4 St | G25 36 19% | 3,7 | 5,2 | 2,1 | 3,5 | 4,9 | 66 
Diffundierte Menge S in | 
cem ®/,>-NaCl . . . . $15.5 |35,0 |47,0 (71,5 |14,0 |27,0 (36,5 57,0 {18,5 |26,0 |31,0 (54,5 
. 
oat 6 Be ee a eS 0,97 1,25) 1,21, 1,29} 0,73) 0,81 0,77) 0,86] 0,84) 0,98) 0,79) 0,98 
oy ak Ge a | 
S , | | | | 
et Re a 0,80 0,90) 0,76, 0,81] 0,26) 0,31) 0,29) 0,33 0,23) 0,26; 0,23) 0,30 
D=— (“) 0,90, 1,30! 1,25) 1,41] 0,45) 0,56) 0,49) 0,63] 0,60' 0,82 0,53) 0,82 
au? \avt | Saou Da | 








Dieser Versuch ist sehr instruktiv. Er belehrt uns dariiber, 
daB einer Verdopplung des Diffusionsweges in der silberarmeren 
Gallerte im Vergleich mit der silberreicheren nicht etwa eine 
Verdopplung der eindiffundierten Kochsalzmenge entspricht. 
Ganz im Gegenteil ist in die silberirmere Gallerte durch die 
Querschnittseinheit in derselben Zeit weniger Kochsalz ein- 
gedrungen. 

Auch im dritten Falle, wo wir im Maximum eine Verdrei- 
fachung des Diffusionsweges gegeniiber dem ersten Falle be- 
obachteten, ist keine entsprechende Zunahme der eingedrungenen 
Kochsalzmenge feststellbar. Vielmehr ist durch die Querschnitts- 
einheit in derselben Zeit etwas weniger NaCl eingedrungen. 

Daraus mag man als GesetzmaBigkeit folgendes entnehmeift 
Eine Verminderung des Indicatorengehaltes der Gallerte 
hat im wesentlichen eine Zunahme des Diffusionsweges s, 
dagegen eine Abnahme der diffundierten Salzmenge 8S 
zur Folge. 
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Die Erklirung des Verhaltens von S mu8 wohl in den 
chemischen Affinitaten zwischen NaCl und AgNO, gesucht 
werden, die als Triebkrafte bei wachsender Konzentration um 
so wirksamer werden miissen. Dagegen mu8 das Verhalten 
von s wesentlich im chemischen Massenwirkungsgesetze 
begriindet sein. 


VIL. 
Zusammenfassung. 


1. Bei der Diffusion verschiedener Elektrolyte (Salzsiure, 
Essigsiure, Natronlauge, Ammoniak, Natriumchlorid, Calcium- 
chlorid, Natriumthiosulfat) in Agaragargallerte bei konstant er- 
haltener oder absinkender Konzentration der diffundierenden 
Lésung wurde gleichzeitig der (durch Zusatz eines geeigneten 
Indicators kenntlich gemachte) Diffusionsweg s gemessen, 
andererseits aber auch die hineindiffundierte Substanz- 
menge S analytisch ausgewertet. 

Es ergab sich dabei, daB die Diffusionsgesetze auch 
auf die Diffusion in Gallerten im wesentlichen An- 


wendung finden kénnen und daB im Sinne derselben 3 


/ 


qvt 


a Ls) annahernd als Konstante gelten diirfen. 


d D=—— 
und D Tu} ae 


2. Es ergab sich aber weiterhin, daB auch = in erster 


Annaherung als konstant gelten darf, d. h. wenn eine Elektro- 
lytlésung in eine mit einem Indicator versetzte Gallerte hinein- 
diffundiert, ist die jeweilig durch einen Querschnitt dif- 
fundierte Substanzmenge dem Diffusionswege an- 
nahernd proportional; dabei bedeutet: 

S die in der Zeit ¢ diffundierte Substanzmenge, 

s den in der Zeit ¢ zuriickgelegten Diffusionsweg, 

q den Querschnitt des Diffusionszylinders, 

u, die Anfangskonzentration der diffundierenden Losung, 
° D den Diffusionskoeffizienten. 

3. Als relatives Ma8 fiir das Diffusionsvermégen eines 
Elektrolyten kann der ,Invasionsfaktor* (Firth und Bu- 
banoviec) dienen, d. h. das Verhiltnis der Diffusionswege, die 
der Elektrolyt einerseits, eine Kochsalzlésung andererseits bei 
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gleicher molekularer Konzentration und gleicher Temperatur 
innerhalb eines gleichen Zeitabschnittes beim Hineindiffundieren 
in eine und dieselbe Gallerte zuriicklegen. Es hat sich nun 
herausgestellt, daB die Invasionsfaktoren zwar nicht als Mab 
fiir die Diffusionskoeffizienten selbst, wohl aber als ein unge- 
fahrer MaBstab fiir die Wurzeln aus den Diffusions- 
koeffizienten Verwertung finden kénnen, freilich nur inso- 
weit, als nicht der Diffusionsvorgang in der Gallerte durch 
Nebenumstinde (chemische Reaktionen zwischen Lésung und 
Indicator, die bei gréBerer Konzentration des letzteren erheb- 
liche Stérungen, sowie kolloidale Veranderungen innerhalb der 
Gallerte bewirken kénnen) modifiziert wird. 

4. Es ergibt sich daraus die Erkenntnis, da8 das vermeint- 
lich langsamere Diffundieren von Sauren und Basen, das 
schnellere Diffundieren stark hydratisierter Salze in Gallerten 
nicht zutrifft und da8 die meisten Elektrolyten auch in eine 
Gallerte im groBen und ganzen adaquat ihren Ionen- 
beweglichkeiten einzudringen vermégen, insoweit die Diffu- 
sionsgeschwindigkeit nicht durch das Hinzutreten chemischer 
Affinitaten beschleunigt oder durch kolloidale Verainde- 
rungen innerhalb der Gallerte modifiziert wird. 

5. Auch theoretische, auf Stefans Arbeiten sich griin- 
dende Erwagungen fiihren unter der Annahme, daB beim Fort- 
schreiten der Diffusion die jeweilige Konzentration in der 
Grenzschichte, bei welcher die érste Reaktion (Niederschlag, 
Farbenumschlag) erfolgt, eine konstante sei, zu der Folgerung, 
daB die diffundierte Salzmenge S proportional dem 
Querschnitte g und dem Diffusionswege s sei: 


2 == konst. 
qs 


6. Als besonders wichtiges Moment bei Beobachtungen 
iiber den Diffusionsweg ergab sich die (bereits von Vanzetti 
bemerkte) Tatsache, daB der Diffusionsweg in hohem Grade 
von der Konzentration des der Gallerte zugesetzten 
Indicators beeinfluBt wird. 








Zur Chemie des Blutfarbstoffes. 


Von 


E. Herzfeld und R. Klinger. 


(Aus dem chem. Laboratorium der med. Klinik und aus dem Hygiene- 
Institut der Universitat Ziirich.) 


(Eingegangen am 27. August 1919.) 


Das Himoglobin wurde bisher den Proteiden zugezihlt 
und als eine Verbindung von EiweiB (,Globin“) mit dem 
Hamatin betrachtet. Da sich die EiweiSkérper aus lauter poly- 
peptidartig verbundenen Aminosauren zusammensetzen, so kénnte 
eine solche Verbindung nur in der Weise méglich sein, dab 
das Hamatin sich mit einzelnen dieser Bausteine verbindet und 
nun gemeinsam mit diesen im EiweiB eingebaut wiirde. Nur 
in dieser Form ware ein ,HamatineiweiB“ denkbar, ahnlich 
dem ,JodeiweiB“ der Schilddriise, mit dessen Eigenschaften 
wir uns in unserer letzten Mitteilung beschaftigt haben’). Gegen 
die Existenz eines solchen Kérpers spricht aber die leichte 
Trennbarkeit des Farbstoffes von der EiweiBkomponente (Dar- 
stellung von essigsaurem Himatin usw.). Dieser Umstand be- 
weist, daB das Himatin héchstens mit denjenigen Eiweib- 
abbauprodukten verbunden sein kann, die sich an den 
Oberflachen des Haimoglobins wie an jedem anderen kolloid- 
léslichen EiweiB vorfinden. Die Ablésung des Farbstoffes vom 
EiweiB kénnte dann in der Weise erfolgen, da8 entweder vorher 
eine Spaltung seiner Verbindung mit den Abbauprodukten statt- 
findet, oder da8 er mitsamt den Abbauprodukten in Lésung 
geht. 





*) Diese Zeitschr. 96, 260. 
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Das erstere kénnen wir durch geeignete Versuchsbedingungen 
ausschlieBen. Wenn wir niamlich frisch gewonnene und ge- 
waschene rote Blutkérperchen so eintrocknen, daB keinerlei 
Spaltungen einsetzen kénnen (rasches Trocknen des in diinner 
Schicht auf Glas ausgestrichenen Breies oder Versetzen des- 
selben mit gegliihtem CaCl, in Substanz) und das vollstindig 
trockene Pulver mit wasserfreier Essigsiure behandeln, hierauf 
mit Ather versetzen, so geht der Blutfarbstoff als ,essigsaures 
Himatin“ glatt in den Ather iiber. Da wir hier ganz ohne 
Wasser operiert haben, so kann eine hydrolytische Spaltung 
einer eventuellen Farbstoffverbindung ausgeschlossen werden. 
Es bleibt daher, um die leichte Ablésbarkeit des Farbstoffes 
vom Eiwei$ zu erkliren, nur noch méglich, entweder anzu- 
nehmen, da er hierbei mit seinen Trigern, den Aminosiuren 
oder Peptiden der Globinoberfliche, abgelést wird, oder da’ 
er eben nicht in fester chemischer Bindung, sondern bloB locker 
durch Nebenaffinitaten festgehalten (adsorbiert) ist. Schiitteln 
wir die atherische Lésung mit Wasser und priifen dieses 
dann auf Aminogruppen, so lassen sich darin wohl geringe 
Mengen von solchen nachweisen. Im Verhiltnis zur Menge 
des gelésten Farbstoffes sind dieselben aber zu klein, als daB 
man annehmen kénnte, daB sie die ,,Traiger“ des Hamatins 
am Hiamoglobin waren. Es diirfte sich vielmehr blo8 um mit 
in Lésung gegangene Abbauprodukte handeln, wofiir ja auch 
der Umstand spricht, daB sie durch bloBes Ausschiitteln mit 
Wasser von der atherischen Farbstofflésung trennbar sind. 

Wire das Himatin mit den Bausteinen des Globins fest 
verbunden, so miiBten wir es auch im Innern der EiweifSpar- 
tikelchen antreffen. Wir sehen aber, daB es bei der Globin- 
synthese drauBen bleibt, sich somit ganz ahnlich wie die Salze 
verhalt, die ebenfalls an die Abbauprodukte der EiweiBober- 
flichen locker gebunden sind, im Innern des EiweiBes selbst 
aber fehlen. Hier wie dort haben wir es daher mit rein 
,adsorptiven*, d. h. auf Nebenvalenzen beruhenden 
Bindungen zu tun, die deshalb leicht und schon durch ge- 
eignete Lésungsbedingungen, nicht erst durch chemische Re- 
aktionen im engeren Sinne, getrennt werden kénnen. In unserm 
Beispiei hat sich die Essigsiure, vermutlich infolge von Neben- 


affinititen, die ihre O-Atome fiir die N-Atome der Pyrrolringe 
Biochemische Zeitachrift Band 100 5 
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besitzen, an den Farbstoff angelagert, und da diese Affinitat starker 
ist als jene, die das Himatin an der EiweiBoberflache festhielt, 
hat sie das letztere vom EiweiB abgelést, ganz ahnlich wie z. B. 
NaCl-Molekiile bei der Dialyse von EiweiB gegen Wasser ab- 
gelést werden. Die Essigsiure dient hierauf ihrerseits als 
Lésungsvermittler des Hamatins fiir den Ather. Der ganze 
Vorgang geht, wie wir unten zeigen werden, ohne tiefere 
chemische Umwandlungen des Blutfarbstoffs vor sich. Die 
Saiure funkioniert vielmehr nur nach Art echter Lésungsver- 
mittler in der Weise, daB sie sich locker und ohne den von 
ihr gelésten Stoff chemisch zu verindern, an denselben an- 
lagert'). 

Aus dieser Feststellung, fiir die wir spiter noch weitere 
Stiitzen vorbringen werden, folgt, da8 der Blutfarbstoff 
im Hamoglobin nicht als chemische Verbindung (im 
engeren Sinne des Wortes) vorkommen kann, sondern bloB 
ganz locker auf Grund von Nebenaffinitaéten fest- 
gehalten, d. i. adsorbiert sein muB; denn sonst kénnte es 
nicht méglich sein, denselben ohne vorherige Spaltung blob 
durch ein geeignetes Lésungsmittel in der eben beschriebenen 
Weise abzutrennen. Wir miissen vielmehr annehmen, daB der 
Farbstoff an der Oberfliche der kolloidverteilten Globinpar- 
tikelchen adsorbiert ist, was dadurch geschieht, daB er mit 
geeigneten Gruppen der an diesen Oberflaichen vorhandenen 
Bausteine (Peptide oder Aminosiéuren) in ganz lockerer (,,ad- 
sorptiver“) Bindung steht. 

Wir gingen nun darauf aus, die Eigenschaften dieses Farb- 
stoffes naher zu untersuchen, wobei uns vor allem die in einer 
friiheren Arbeit”) bereits gestreifte Frage der Bindung der 
Gase im Blute von Interesse schien. Wir bemiihten uns, einen 
Lésungsvermittler zu finden, der die Abtrennung des Farb- 


1) Die physikalisch-chemischen Vorstellungen, die wir diesem Lé- 
sungsvorgang zugrunde legen, haben wir in unseren ,,.Beitriigen zur 
physikalischen Chemie der Fliissigkeiten* (Ziirich 1919, nicht im Buch- 
handel) eingehender entwickelt. Die folgenden Ausfiihrungen diirften 
weitere Beweise dafiir erbringen, daB sich die von uns aufgestellten 
Theorien sowohl als heuristisches Prinzip, wie fiir die theoretische Ver- 
arbeitung der gefundenen Tatsachen bewihren. 

*) Diese Zeitschr. 91. 
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stoffes auf eine méglichst indifferente Weise gestattet; denn 
wir waren zu Beginn dieser Versuche noch der (allgemein 
verbreiteten) Ansicht, da8 das essigsaure Himatin schon ein 
Derivat des eigentlichen Blutfarbstoffes ist (wofiir u. a. auch 
die Verfarbung zu sprechen schien). Da wir beabsichtigten, 
eine Lésung in absolutem Alkohol zu erhalten (weil hierin jede 
Hydrolyse aurgeschlossen ist), muBten wir uns nach einem 
Lésungsvermittler umsehen, der in reinem Alkohol gut léslich 
ist. Wir wahlten zuerst das CaCl, und fanden, daB sich mit 
seiner Hilfe in der Tat leicht eine alkoholische Lésung von 
Blutfarbstoff gewinnen 1éBt. Man setzt zu dem nach mehr- 
maligem Waschen auf der Zentrifuge erhaltenen Brei aus roten 
Blutkérperchen gegliihtes CaCl, im Uberschu8 zu, so daB alles 
Wasser gebunden und geniigend CaCl, als Lésungsvermittler 
fiir den absoluten Alkohol zugegen ist. Wird nun vorher mit 
CaCl, getrockneter Alkohol zugesetzt und auf dem Wasserbade 
erwarmt, so erhalt man nach Filtration eine prachtvoll rote 
Lésung mit einem dem Hiamoglobin ahnlichen Spektrum (ein 
Streifen zwischen 580 und 620). Wenn man diese Lésung mit 
Essigsiure versetzt, mit Wasser verdiinnt und mit Ather aus- 
schiittelt, so kann man im Wasser mit Sulfosalicylsiure noch 
eine geringe Menge mit in Lésung gegangenen LEiweiBes 
(Globin) nachweisen. Sehr wahrscheinlich hat das CaCl, nicht 
nur den Blutfarbstoff, sondern auch einen Teil des EiweiBes 
alkoholléslich gemacht. Wir wissen ja, daS Eiwei8 auch 
in absolutem Alkohol gelést werden kann, wenn man Alkali 
oder Saure als Loésungsvermittler verwendet, und daB Ei- 
weiBlésungen, die sehr reich an Alkalisalzen von Abbau- 
produkten sind, durch Alkohol nicht vollstindig enteiweift 
werden kénnen. 

Ahnlich wie mit CaCl, gelingt es, durch gréBere Mengen 
krystallisierten Harnstoffes den Blutfarbstoff in Alkohol zu 
lésen. Von Interesse ist hierbei, daB bei Versetzen mit Ather 
der Farbstoff nicht im Ather gelést bleibt (wie oben bei der 
Atherbehandlung des essigsauren Hamatins), sondern dicsmal 
ausfallt, weil jetzt der Lésungsvermittler Harnstoff im Gegen- 
satz zur Essigsiure in Ather unldslich ist. Der letztere bleibt 
farblos, wahrend die ausfallenden Harnstoffkrystalle deutlich 
rot gefarbt sind. 


5* 
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Die erhéhte Léslichkeit des Farbstoffes bei Zusatz von Harnstofi 
und Ca C), als Lésungsvermittler ist keine chemisch isolierte Beobachtung, 
sondern kann auch an andern Beispielen gezeigt werden; wenn man nim- 
lich Harnsaiure oder Tyrosin in absolutem Alkohol ohne Zusatz in der 
Hitze zu lésen sucht und hei® filtriert, so findet man im Filtrat nur 
Spuren von Blaufirbung bei Zugabe von Phenolreagens und Sodalésung. 
Fiigt man aber bei der Auflésung in Alkohol Harnstoff oder CaCl, zu 
derselben Menge der zu lésenden Kérper, kocht und filtriert heiB, 
so kann im Filtrat eine weitaus intensivere Blaufarbung festgestellt 
werden, als Zeichen dafiir, daB die Harnsiure oder das Tyrosin mit 
diesen Lésungsvermittlern gelést wurden. Auch hier handelt es 
sich um Zwischenlagerung der lésungsvermittelnden Molekiile: die 
NH,-Gruppe lagert ein CaCl,-Molekiil an, welches nun die Be- 
ziehung zum Alkohol vermittelt; mit Harnstoff werden wahrscheinlich 
ureidartige Korper gebildet, welchen die Alkoholléslichkeit des Harn- 
stoffes eigen ist. 

Oxy-Phernol ist alkoholléslich, ebenso Salicylsiure; der Eintritt 
einer aliphatischen Kette hat auch noch keinen Einflu8 auf die Alkohol- 
léslichkeit, denn die Para,oxy-Pheny]-Propionsiure ist noch alkoholléslich. 
Erst der Eintritt der NH,-Gruppe in diesen aliphatischen Rest hat zur 
Folge, daB plétzlich die Léslichkeit in Alkohol sehr stark herabgesetzt 
ist; das gilt fiir die aliphatischen Sauren allein wie fiir deren Verbin- 
dungen mit einem Benzolring. Erst wenn man die NH,-Gruppe mit 
einem in Alkohol léslichen Kérper besetzt, wird wieder die Méglichkeit 
zur Lésung in Alkohol geschaffen. 


Unser Wunsch, den Farbstoff vollstandig ohne EiweiB im 
Alhohol zu erhalten, war aber auch mit Harnstoff noch nicht 
erfiillt, da auch hierbei geringe Mengen EiweiB in Lésung iiber- 
gingen. Dies gelang uns erst, als wir NaHCO, als Lésungs- 
vermittler wahlten. Am zweckmiBigsten stellte sich hierbei 
folgendes Verfahren heraus: Der auf der Zentrifuge erhaltene 
Brei gut gewaschener roter Blutkérperchen wird mit festem 
NaHCoO, in groBem UberschuB zerrieben. Die erhaltene Masse 
wird mit dem ca. 10fachen Volumen absoluten Alkohols auf 
dem Wasserbade zu maBigem Sieden erhitzt. Es wird filtriert, 
der Riickstand abermals mit neuem heiBen Alkohol extrahiert 
usf. so lange bis der abfiltrierte Alkohol farblos bleibt. Auf 
diese Weise gelingt es, den Blutfarbstoff bis auf Spuren vom 
Eiwei8 zu trennen. Man erhilt eine prachtig rotgefarbte 
Lésung, die wieder ein dem reduzierten Himoglobin ahnliches 
Spektrum besitzt und diesmal vollstandig eiweiBfrei ist. (Nach- 
weis wie oben, Zusatz von Ather und Ausschiitteln mit Wasser. 
Reaktion mit Sulfosalicylsiure bleibt negativ.) 
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Das Zuriickbleiben des EiweiBes bei Verwendung von NaHCO, 
dirfte darauf zuriickzufiihren sein, daB dieses Salz im Gegensatz zu 
CaCl, viel weniger in Alkohol léslich ist und daher nicht mehr geniigend 
reichlich vorhanden ist, um die groBen Eiwei8partikelchen im Alkohol 
in ,Lésung“ zu erhalten. ; 


Auffallend war nun, daB wir bei allen bisher beschriebenen 
Verfahren stets Lésungen eines Farbstoffes erhielten, der spek- 
troskopisch dem reduzierten Hamoglobin entsprach, obwohl wir 
vom Blut ausgegangen waren, das viel Oxyhamoglobin ent- 
halten hatte. Auch wenn man das Ausgangsmaterial reichlich 
mit Luft in Kontakt bringt (Durchleiten usw.) und einen 
Alkohol verwendet, der seinerseits gut durchliiftet war (Alkohol 
lést bekanntlich viel O,), so erhalt man stets denselben ,,redu- 
zierten“ Farbstoff, obwohl jetzt geniigend Gelegenheiten ge- 
geben waren, um Oxyhamoglobin entstehen zu lassen. Aber 
nicht nur fiir O,, auch fiir andere ,Abkémmlinge“ des Hamo- 
globins ergab sich das gleiche: Wenn man das Blut vorher 
durch Durchleiten von CO so verindert, daB es ein deutliches 
CO-Hamoglobinspektrum zeigt, und nun den Farbstoff in der 
geschilderten Weise ablést, weist derselbe nicht mehr dieses, 
sondern das auch sonst erhaltene Hamoglobinspektrum auf. 
Selbst aus Blut, das durch Behandlung mit hei8® gesittigter 
Ferricyankaliumlésung in einen grau-griinen Brei verwandelt 
wurde, indem aller Farbstoff in Methamoglobin iibergefiihrt ist, 
gibt, mit Bicarbonat verrieben und mit Alkohol extrahiert, die 
schén rote Lésung desselben, spektroskopisch dem Hamoglobin 
gleichen Kérpers. Ebenso 148t sich aus essigsaurem Himatin 
mit demselben Verfahren der gleiche Farbstoff zuriickgewinnen ; 
wir kénnen die Essigsiure sogar auf eine recht wenig schonende 
Art (z. B. durch Eindampfen einer waGrigen Lésung auf dem 
Wasserbade) entfernen, somit unter Bedingungen, unter denen 
ein leicht veranderlicher Koérper gewiB schon tiefgreifende 
Veranderungen erfahren hatte. Auch vom gekochten Himo- 
globin kann der Farbstoff noch unverindert wiedergewonnen 
werden: Von dem schwarz-braunen Koagulum, das nach Kochen 
von Blut in Wasser erhalten wird, wird nach mehrmaligem 
Wechseln und neuerlichem Kochen das Wasser abfiltriert, der 
Riickstand getrocknet und mit gepulvertem NaHCO, gemischt. 
Wird hierauf mit absolutem Alkohol auf dem Wasserbade 
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wiederholt ausgekocht, so geht der Farbstoff wieder schén rot 
gefarbt in diesem in Lésung. 

Diese Beobachtungen gestatten uns, iiber die Natur des 
Blutfarbstoffes wesentliche Schliisse zu ziehen. Wir sehen, daB 
es eigentlich nur einen und im Gegenratz zu der bisherigen 
Meinung recht stabilen Farbstoff gibt, dessen Spektrum 
in bicarbonatalkoholischer Lésung demjenigen des redu- 
zierten Hamoglobins ahnlich ist. Es ist gleichgiiltig, ob 
wir bei der Darstellung dieses Kérpers von Oxyhaimoglobin 
oder einer durch irgendeinen Zusatz hervorgebrachten Um- 
wandlung des Himoglobins ausgehen, immer gelangen wir zu 
dem gleichen Farbstoff, immer kénnen wir denselben durch 
das gleiche Verfahren gewinnen, das darauf beruht, da8 wir 
ihn mit Hilfe von geeigneten Lésungsvermittlern vom EiweiB 
ablésen. Daraus folgt, daB die bisher als chemische Um- 
wandlungen des Himoglobins angesehenen Verbin- 
dungen wie Oxy-, Met-, CO-Haimoglobin, Siure- oder 
Alkalihamatin usw. keine irgendwie tiefergreifenden 
Veranderungen des Farbstoffes sind; es kann sich viel- 
mehr nur um Adsorptionsbindungen, um Anlagerung 
der betreffenden Gas-, Siure- oder Alkalimolekiile an 
dem eigentlichen und unversehrt bleibenden Farb- 
stoff handeln; dieser wird dadurch wohl in seinen spektro- 
skopischen und einigen anderen Eigenschaften modifiziert, nicht 
aber chemisch umgewandelt. 

Wir méchten diesen Farbstoff, der ja begrifflich keinem 
der bisherigen Blutfarbstoffe entspricht, als Hamochrom be- 
zeichnen, nicht in der Absicht, die schon recht komplizierte 
Terminologie dieses Gebietes um einen neuen Namen zu be- 
reichern, sondern weil wir hoffen, dadurch die vielen und in 
ihren chemischen Beziehungen wenig klaren Bezeichnungen 
auf eine einheitliche und iibersichtliche Nomenklatur zu 
bringen’). 





1) Der Ausdruck Himochrom ist, vielleicht gerade weil er der nahe- 
liegendste ist, in der Literatur noch nicht verwendet. Nur Héri (Lebr- 
buch der physiol. Chemie 1919) fiihrt ihn an, ohne jedoch den von uns auf- 
gestellten Begriff damit zu verbinden und ohne ihm besondere Bedeutung 
beizumessen. Wir glauben uns daher berechtigt, ihn fiir unsere Ter- 
minologie in Anspruch zu nehmen. 
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Fir die Reindarstellung des Himochroms hat sich uns schlieB- 
lich folgendes Verfahren als das beste erwiesen: Mehrmals gewaschenes 
Blut (wir verwendeten meistens Rinderblut) wird als dicker Brei leicht 
erwirmt bis Haimolyse eintritt, hierauf mit absolutem Alkohol gefillt 
(zuerst kleine, dann steigende Mengen Alkohol zusetzen, im ganzen 
etwa 10faches Volumen). Der Alkohol wird hierauf bis zum Sieden er- 
hitzt und mehrmals erneuert. Sind dadurch die meisten Lipoide und 
niedern EiweiBbausteine entfernt, so wird mit Ather nachgewaschen und 
hierauf getrocknet. Das erhaltene Pulver wird mit gleichem Teil ge- 
pulverten Na-Bicarbonats versetzt und nun mit absolutem Alkohol in der 
Hitze behandelt. Jetzt geht der Farbstoff in Lésung; da er auch beim 
Erkalten des Alkohols gelést bleibt, so kann man, um den Hauptteil 
des mitgelésten Bicarbonates zu entfernen, in der Kilte filtrieren. Der 
Alkohol wird hierauf abgedampft, es bleibt ein amorphes Pulver zuriick, 
das in absolutem Alkohol selbst in der Hitze an sich unléslich ist, so 
da8 man es noch mit Alkohol nachwaschen kann, wodurch der gréBte 
Teil des Bicarbonats entfernt werden kann‘). 


Das so erhaltene Himochrom zeigt folgende chemisch und 
physikalisch interessante Eigenschaften: 

Die mit Hilfe von Bicarbonat erhaltene Lésung in ab- 
solutem Alkohol ist bei stirkerer Konzentration blutrot, bei 
schwacherer braunlich-rot und gibt ein Spektrum mit einem 
dunklen Streifen, der zwischen 4580 bis 620 liegt (ahnlich 
dem ,reduzierten* Haimoglobin aber verschoben). Lésen wir den 
Farbstoff statt in Alkohol in Pyridin(woriner sich beim Erwarmen, 
wenn auch nicht sehr schnell, lost), so zeigt diese Lésung ein 
deutlich verschobenes Spektrum, einen Streifen, der um 550 
gelegen ist. Beide Lésungen sind echte molekular disperse 
Lésungen. Wir sehen somit, daB durch die Verwendung 
eines jeweils andern Lésungsmittels eine deutliche Veranderung 
im spektroskopischen Verhalten des Farbstoffes hervorgerufen 
wurde. Daraus kénnen wir schlieBen: 1. daB schon so lockere 
Verbindungen, wie sie den Lésungen zugrunde liegen — 
durch Eindampfen des Lésungsmittels kénnen wir den Farb- 
stoff immer wieder unverindert zuriickgewinnen — das Ver- 


') Da die Asche derart gereinigten Himochroms immer noch etwas 
Alkali enthalt, und da es auBerdem im Wasser kolloid verteilbar ist (also 
noch geringe Mengen eines Lésungsvermittlers enthalten mu8), so ist es 
wahrscheinlich, daB auch dieses Priparat noch etwas Bicarbonat enthilt. 
Es diirfte sich hierbei aber nur um eine Verunreinigung, nicht um eine 
wirkliche Verbindung handeln, denn sonst wiirde es in keinem Alkohol 
direkt léslich sein. 
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halten eines Stoffes im Spektroskop wesentlich zu 
beeinflussen vermégen und 2., daB die Lésungen, wie wir 
gegeniiber der van t’Hoffschen Lésungstheorie geltend ge- 
macht haben, wirklich Molekilverbindungen mit dem 
Lésungsmittel sein miissen, nicht eine bloBe Verteilung 
des gelésten Stoffes; denn sonst wire es unverstandlich, wieso 
bei einer in beiden Fallen molekulardispersen ,,Verteilung“ ein 
anderes Spektrum erhalten werden k6énnte, sobald wir bloB 
das Lésungsmittel durch ein anderes ersetzen. 

Von anderen Lésungsmitteln sei erwaihnt, daB Haimochrom, ab- 
gesehen vom absoluten Alkohol auch in Aceton, Ather, Chloroform, 
Xylol unléslich ist, sich dagegen in heiBem Glycerin gut mit braunlich- 
roter Farbe lést (Spektrum ahnlich demjenigen der waBrig-alkoholischen 
Lésung). In Eisessig ist der Farbstoff schon in der Kalte, besser in 
der Wiarme léslich und zeigt zunichst ein Spektrum mit einem schwarzen 
Streifen bei 630 bis 640, der sich beim Stehen nach einigen Stunden in 
den griinen Teil des Spektrums verschiebt (530 bis 540). Wird die 
Lésung in Eisessig mit Eisessig verdiinnt, so bleibt der Absorptions- 
streifen bestehen, wird sie dagegen mit Wasser verdiinnt, so verschwindet 
derselbe, das Verhalten entspricht dann demjenigen des essigsauren 
Hiamatins. 


In Wasser lést sich der Farbstoff deutlich kolloid und 
sieht wie eine kolloide Silberlésung (Kollargol usw.) aus; wir 
miissen daraus schlieBen, daB fiir das Wasser wohl gewisse 
Affinitéten vorhanden sind (vermutlich kommen in erster Linie 
die N-Atome dafiir in Betracht); daB diese Wasserbindung 
aber noch nicht ausreicht, um die relativ groBen Molekiile voll- 
standig voneinander zu isolieren, d. h. in molekulardisperser 
Lésung zu erhalten. Es wird eben nur ein Teil der Molekiil- 
oberfliche mit einer Wasserhiille umgeben, wahrend andere 
Teile (die von den C-Ringen eingenommenen Seiten) ohne Be- 
deckung bleiben. Hier iiberwiegt daher die gegenseitige An- 
ziehung der Molekiile, es bilden sich Komplexe vieler Mole- 
kiile, und damit ist die kolloide Beschaffenheit der Lésung 
gegeben. 

Noch ungiinstiger fiir eine Losung liegen die Verhialtnisse 
im absoluten Alkohol. Hier bestehen zwar auch gewisse 
Affinitaten (vermutlich der C-Ringe einerseits, der C-Atome des 
Alkohols andererseits); aber auch hier wird dadurch nur eine 
einseitige Einhiillung geschaffen, wahrend diesmal die andere 
Seite (die N-Atome) ganz ohne Absiittigung bleibt und sich 
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daher hier Molekiil an Molekiil lagert, so daB eine feinere Auf- 
teilung nicht médglich ist. Im absoluten Alkohol ist daher das 
Hamochrom selbst in der Hitze unldéslich. Erst wenn wir 
an diese direkt mit Alkohol nicht reagierenden Atome ein 
Molekiil heranbringen, das sich an dieselben locker bindet 
und zugleich noch Affinitaten fiir eine Verbindung mit Alkohol 
frei hat, gelingt es uns, eine alkoholische Lésung zu erzielen. 
Wir haben gesehen, daB das Bicarbonat dieser Anforderung 
entspricht und wir verstehen, warum jetzt die Lésung (im 
Gegensatz zur rein waBrigen) eine molekulardisperse ist: Denn 
jetzt wird der Lésungsvermittler (Alkohol) teils direkt, teils 
indirekt (mit Hilfe des Bicarbonats) an die Oberfliche der 
Teilchen gebunden, so da8 sich dieselben nicht mehr unter- 
einander vereinigen kénnen. 

Die kolloidwiBrige Lésung des Haimochroms ist nun da- 
durch ausgezeichnet, daB sie wieder ein besonderes Spektrum 
zeigt, das bei 610 bis 620 liegt und am ehesten demjenigen 
des Methimoglobins entspricht. Das neue ,,Lésungs“mittel 
hat somit wieder eine Anderung im spektroskopischen Ver- 
halten mit sich gebracht. Setzen wir der waBrigen Lésung 
langsam Alkohol zu, so geht die kolloide Verteilung allmahlich 
in die schéner rote molekulare Lésung iiber (die Molekiile 
sind jetzt einerseits mit Wasser, auf der anderen Seite mit 
Alkohol gebunden, somit allseitig eingehiillt und daher geniigend 
voneinander isoliert). Gleichzeitig andert sich auch das Spek- 
trum, bis wieder der breite, dem reduzierten Hiaimoglobin ent- 
sprechende Streifen vorhanden ist. 

Das Saiure- und Alkalihimatin sind weitere Beispiele 
von Molekiilverbindungen des Farbstoffes. Setzen wir zu Blut 
z. B. starke Essigsiure zu, so lagert sich diese an die mit ge- 
eigneten Nebenaffinitaten versehenen Atome des Hamochroms 
an und macht es wasserléslich. Da die Essigsiure auch in 
Ather léslich ist, kénnen wir jetzt sogar die Essigsiure-Haimo- 
chromverbindung aus dem Wasser mit Ather ausschiitteln. 
Nach dem Abdampfen des Athers und der Essigsaure bleibt 
ein amorpher Farbstoff iibrig, den wir mit Bicarbonat ver- 
setzen und in Alkohol lésen kénnen: das typische, unverinderte 
Hamochrom. Damit ist auch fiir diese scheinbare Umwand- 
lung des Farbstoffes erwiesen, daB sie nur eine Adsorptions- 
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verbinduug ist, fiir die ein besonderer Name nicht nétig er- 
scheinen diirfte. 

Alkalihimatin. Auch das nach Versetzen von Himo- 
globin mit Lauge entstehende Produkt zeigt ein ganz veraindertes 
Aussehen und Spektrum. Es liegt aber auch diesmal nur eine 
Anlagerung eines neuen Molekiiles vor, denn nach Neutrali- 
sation des iiberschiissigen Alkalis und Zusatz von Bicarbonat 
und Alkohol erhalten wir wieder das urspriingliche Himochrom, 
Auch dieser Versuch zeigt, daB das Hamochrom nicht so emp- 
findlich gegen chemische Reagenzien ist als es bisher an- 
genommen wurde’). 

Dasselbe ware nun von der Salzsiureverbindung des Himo- 
chroms, dem sogenannten Himin, zu sagen. Wir mochten 
deshalb vorschlagen, die zahlreichen bisherigen Namen 
wie Hjmatin, Haimin, Himochromogen?) usw., voll- 
stindig fallen zu lassen, da dieselben den irrigen An- 
schein erwecken, als ob es sich um neue besondere 
Koérper handelte; es scheint zweckmaBiger, nur von 
Haimochrom-Molekiilverbindungen zu sprechen, z. B. 
Hamochrom-Essigsaéureverbindung usw., ebenso wie die Lésungen 
in Alkohol usw. als Himochrom-Bicarbonat-Alkoholverbindung 
zu bezeichen waren. 

Dagegen verdient die besondere Form, in der sich das 
Hamochrom an Globin adsorbiert vorfindet, eine eigene Be- 
nennung und wird zweckmaBig weiter als Hamoglobin be- 
zeichnet werden. Wir verstehen darunter diejenige Verbindung 
des Haimochroms, in der dasselbe an den Oberflichen von 
kolloid verteilten EiweiSpartikelchen (Globin) adsorbiert (auf 
Grund von Nebenaffinitiéten von den EiweiBabbauprodukten 
festgehalten) ist. Lagern sich an die freie Seite des Farb- 
stoffes Gasmolekiile, z. B. O,, CO, NO usw. an, so entstehen 
daraus jene Molekiilverbindungen, die als Oxy-, CO- usw. 


1) Auch die Tatsache, daB der Blutfarbstoff bei Faiulnis des 
Blutes nicht zugrunde geht, beweist seine groBe chemische Stabilitat ; 
auch aus stark faulig-zersetztem Blut liBt sich das Himochrom leicht 
darstellen. 

*) Hamochromogen ist ein zum Teil losgeléster Blutfarbstoff, in 
dem aber noch reichlich Eiwei8 zugegen ist. Entsteht aus einer 
alkalischen Haimatinlésung bei Anwendung von Reduktionsmitteln. 
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Hamoglobin bekannt sind, Bezeichnungen, die gut verstind- 
lich und klar sind und daher am besten weiter beibehalten 
werden. 

Fiir die Verbindung dieser Gase mit dem Hamoglobin diirfte 
folgendes von Bedeutung sein: Wichtig ist vor allem, daB das 
Hamochrom auf seiner Unterlage mit gewissen Nebenaffinitaten 
festgehalten ist. Dadurch wird der noch freie Rest seiner 
Affinitaten verringert, so daB8 der Farbstoff jetzt so gut wie 
wasserunloslich ist und daher fest am EiweiS haftet. Wire 
er auch nur teilweise wasserléslich, so wiirde er sich ja 
leicht in dem waBrigen Milieu verbreiten und durch die Aus- 
scheidungsorgane austreten kénnen, was Verluste zur Folge 
hatte. Tatsichlich finden wir den Farbstoff dagegen nur am 
Hamoglobin (von anderen EiweiBflaichen wie Muskeleiweif ab- 
gesehen). 

Die Unloslichkeit spielt aber auch fiir das Adsorptions- 
vermoégen des Hamoglobins eine Rolle. Nach den von uns 
a. a. O. entwickelten Vorstellungen beruht ja jede Adsorption 
darauf, daB das Adsorbens Nebenvalenzen frei hat, die nun 
durch den adsorbierten Stoff abgesittigt werden, ebenso wie 
jede Losung nur dadurch zustande kommt, daB geléster Stoft 
und Lésungsmittel auf Grund derartiger Nebenvalenzen in 
lockere Verbindung treten. Lésung und Adsorption sind somit 
aihnliche Vorginge, sie miissen sich daher unter gewissen Be- 
dingungen antagonistisch beeinflussen, da sie haufig die Neben- 
affinitaten desselben Atomes an einem Molekiil beniitzen; wenn 
ein Stoff in einem anderen geldst ist, so hat das Lésungsmittel 
bereits einen guten Teil der Nebenaffinitiiten (oder alle) in 
Beschlag genommen, es bleiben daher relativ wenige fiir even- 
tuelle Adsorption eines dritten Stoffes frei. Wir sehen daher, 
daB die guten Adsorbenzien ungeléste Stoffe sind, was nicht 
in ,,besonderen* Eigenschaften der ,,Grenzflichen“ seine Er- 
klérung findet, sondern aus dem eben Gesagten verstandlich 
sein diirfte. Daher haingt das Adsorptionsvermégen vom physi- 
kalischen Zustand ab und daher wird es wesentlich abnehmen 
miissen, wenn wir das Adsorbens in Lésung bringen. Denn 
wahrend es vorher viele Nebenaffinitaéten frei hatte, werden 
diese jetzt vom Lésungsmittel besetzt. (Daf daneben noch 
die chemische Konstitution des Stoffes, spez. die Zahl der in 
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seinem Molekiil enthaltenen, nicht vollends abgesattigten Atome 
fiir die Adsorptionsfaihigkeit wichtig sein muB, und daB die 
Nebenaffinitaéten, wie jede andere chemische Affinitat, nicht 
beliebig, sondern elektiv [von gewissen Atomen leichter als 
von andern] abgesattigt werden, braucht hier woh] kaum noch 
betont zu werden.) 

Der Blutfarbstoff gibt uns fiir diese Auffassung der Ad- 
sorption ein gutes Beispiel. Er besitzt in seinem Fe- und 
in den vier vermutlich mit dem Fe verbundenen N-Atomen 
eine Anzahl nicht véllig abgesiattigter Atome, deren Neben- 
valenzen mit solchen Gasen lebhaft reagieren, die ihrer- 
seits stairkere Nebenvalenzen frei haben. (O,, CO, NO usw.) 
Mit Wasser reagieren seine Nebenaffinitaten dagegen solange 
fast gar nicht, als ein Teil derselben durch die EiweiB- 
unterlage beschlagnahmt ist. Erst das védllig abgeldste 
Hamochrom ist, wie erwiahnt, teilweise (kolloid) wasserlés- 
lich, Als Hiamoglobin ist das Haimochrom daher, in diinner 
Schichte auf der Oberfliche des Globins adsorbiert, ein 
gutes Adsorbens fiir derartige Gase. Bei gleichzeitiger Kon- 
kurrenz mehrerer Gase wird jenes am starksten gebunden 
werden, welches diese Affinititen am besten absiattigt (z. B. 
CO>O,). Wenn wir aber diese Nebenaffinitaten durch andere 
Stoffe absiattigen, wie wir dies z. B. bei den beschriebenen 
Lésungsverfahren mit Bicarbonatalkohol tun, so miissen wir 
erwarten, daB jetzt die Fahigkeit zur Gasbindung verloren 
oder doch wesentlich eingeschrankt sein wird. Dies hat sich 
experimentell vollauf bestatigt: das in Alkohol geléste Hamo- 
chrom wird bei Durchleiten von O,, CO usw. nicht 
nachweislich beeinfluBt, eine Verinderung seines Spek- 
trums findet nicht statt. Obwohl wir den Farbstoff im 
Alkohol noch viel feiner (molekular) dispers verteilt haben als 
in der kolloiden Hamoglobinlésung, so reagiert er jetzt mit 
den fiir ihn sonst so affinen Gasen nicht mehr. Nur wenn 
es uns gelaénge, ihn aus dem Alkohol wieder in eine ahnliche 
kolloide Verteilung mit teilweiser Absattigung, teilweisem 
Freibleiben seiner Nebenaffinitéten zu bringen, wie sie auf 
den Hamoglobinoberflichen bestand, konnten wir erwarten, 
daB derselbe mit O,, CO usw. neuerlich in der bekannten Weise 
reagieren wiirde. 
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Auch die katalytische Wirkung gegen H,0,, die dem 
Hamoglobin in so bohem Mabe zukommt, hiangt mit der je- 
weiligen Besetzung der Nebenaffinitaéten des Hamochroms durch 
Lésungsmittel zusammen. Die kolloide Lésung in Wasser kata- 
lysiert zwar auch deutlich, aber doch wesentlich schwicher als 
eine Hamoglobinlésung von ungefahr gleicher Konzentration 
(Farbstarke), wahrend die molekularen Lésungen in Glycerin, 
Bicarbonatalkohol usw. noch schwichere Gasentwicklung ver- 
ursachen. (Die Lésung in Glycerin wird hierbei rasch ent- 
farbt.) Wir sehen daraus, da auch die katalytische Wir- 
kung der Fahigkeit zur O,-Adsorption parallel geht und wie 
diese geschwacht wird, wenn die Nebenaffinitaten starker be- 
setzt sind. 

Wie die Bindung der einzelnen Gase am Haimochrom des Hamo- 
globins erfolgt, ob bald mehr die einen, bald mehr die andern Atome 
in Betracht kommen, so daB z. B. fiir O, mehr das Fe, fiir CO, mehr 
die N-Atome als Bindungsstellen funktionieren, laBt sich vorliufig noch 
nicht sagen. Hier wird erst dann ein Urteil méglich sein, wenn wir 
iiber den chemischen Bau des Himochrommolekiiles besser unterrichtet 
sein werden. Man muB sich jedenfalls vorstellen, daB nicht nur ein, 
sondern meist eine gréBere Anzahl Gasmolekiile adsorbiert werden, da 
z. B. ein einzelnes O,-Molekiil nur einen Bruchteil der Nebenaffinititen 
des Fe absattigt, so da neben ihm noch andere Platz haben. 

Da die reine, kolloide Lésung des Haimochroms ein dem 
Methamoglobin ahnliches Spektrum zeigt, lag die Vermutung 
nahe, daB auch der als , Methimoglobin“ bekannte Kérper 
nicht einer eigentlichen Umwandlung (wie bisher angenommen 
wurde), sondern bloB einer Anderung der Léslichkeitsverhilt- 
nisse seine Entstehung verdankt. Nach den Lehrbiichern kann 
Methaémoglobin durch eine Reihe von Oxydationsmitteln oder 
O-Ubertrigern erhalten werden (Chlorate, Ferricyankalium, Per- 
manganat usw.). Priift man aber diese Angaben nach, so zeigt 
sich, da8 eigentlich nur mit Ferricyankalium das fiir Methaimo- 
globin charakteristische Spektrum (4 = 610 bis 630) deutlich und 
regelmaBig erhalten wird, wihrend die andern Reagenzien kein 
oder nur wenig typische Spektra geben. Das Ferricyankalium 
scheint eine besondere Verbindung mit dem Farbstoff zu liefern, 
welche relativ bestaindig ist, andererseits aber schon durch Zu- 
satz von NH,S, wieder in Hamoglobin resp. Oxyhaimoglobin 
zuriickgefiihrt werden kann, wogegen Zusatz von etwas Soda- 
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lésung ein Spektrum hervorruft, welches dem des Oxyhimo- 
globins &hnlich, aber deutlich verschoben ist (530 bis 540, 565 
bis 610). Da8 der Verbindung mit Ferricyankalium keine 
tiefgreifende chemische Verinderung zugrunde liegt, beweist 
die leichte Riickverwandlung; speziell scheint es nicht mdg- 
lich, dieses Methimoglobin als ein Oxydationsprodukt des 
Haimochroms aufzufassen, enstanden durch festere Bindung 
eines O-Atoms'). Dagegen spricht u. a. der Umstand, dab 
auch Sodalésung, also ein nicht zu den Reduktionsmitteln ge- 
horiger Stoff, das Spektrum zuriickbildet. Aus diesem Grunde 
scheint uns der bisherige Name wenig zweckmaBig und sollte 
besser durch den Ausdruck Ferricyankalium-Hamoglobin 
ersetzt werden. 

Wie die anderen, angeblich zu Methimoglobinbildung fihrenden 
Reagenzien das Himoglobin verindern, dariiber méchten wir vorliufig 
nichts aussagen, da unsere diesbeziiglichen Versuche uns, wie erwahnt, 
keine deutlichen spektroskopischen Veranderungen ergeben haben. Wir er- 
wahnen nur noch, daB gewéhnliche Himoglobinlésung mit reichlich (NH,)S, 
versetzt, ein ahnliches Spektrum gibt, wie reines Hamochrom in waB- 
riger Lésung, namlich einen Streifen zwischen 600 und 620. 

Das Haimochrom ist ein amorphes schwarzbraunes Pulver; 
es gelang uns nicht, dasselbe in Krystallform zu erhalten. 
Die bisher beschriebenen und z. T. fiir das Hamoglobin-,, Mole- 
kil“ resp. fiir gewisse chemische Umwandlungen desselben als 
charakteristisch angesehenen Krystalle méchten wir durchgehend 
(wie alle andern Eiwei8krystalle) als Gemische ansehen, in denen 
ein gerade vorhandener krystallisierbarer Stoff mit der ent- 
sprechenden Himochromverbindung zusammen sich ausscheidet ; 
keineswegs kénnen diese Stoffe als einheitliche Individuen 
gelten °). 

’) Bei wirklicher Oxydation (z. B. durch Wasserstoffsuperoxyd) wird 
das Haimochrom rasch zu einem gelblichen Kérper umgewandelt, also 
zerstort. 

*) Ganz ahnlicher Ansicht war auch Emil Fischer, wie folgende 
Stellen zeigen (Organische Synthese und Biologie, 1908): ,,Leider ist aber 
dadurch noch nicht die Frage entschieden, ob diese Stoffe (genannt wur- 
den Oxyhamoglobin, Hiihnerei-Albumin, Edestine usw.) wirklich einheit- 
liche Individuen sind, denn je komplizierter die Molekiile werden, desto 
mehr steigt die Neigung der Stoffe, Mischkrystalle zu bilden. ... Es 
wire deshalb geradezu wunderbar, wenn die krystallisierten, natiirlichen 
Proteine als ganz einheitliche Stoffe erkannt wiirden.“ 
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Bei zwei mit dem méglichst von Bicarbonat befreiten 
Himochrom ausgefiihrten Bestimmungen fanden wir einen 
N-Gehalt von 3,10 und 3,15°/,. Die Asche reagierte ganz 
schwach alkalisch gegen Lackmus und enthielt hauptsich- 
lich Fe. 

Die bicarbonat-alkoholische Lésung diirfte sich eignen, nach einer 
Molekulargewichts-Bestimmungsmethode (am besten wohl Siedepunkts- 
erhéhung) und bei gleichzeitiger Bestimmung des N- resp. Fe-Gehaltes, 
AufschluB8 iiber die Gré8e des Himochrommolekiiles zu erhalten. 


Zusammenfassung. 


Es gibt nur einen stets identischen und relativ bestian- 
digen Blutfarbstoff, fiir den der Name Haimochrom gewihlt 
wird. Derselbe kann nach einer naher beschriebenen Methode 
aus allen bisher als chemische Umwandlungen und Derivate 
des Blutfarbstoffes angesehenen Verbindungen (wie Oxy-, CO- 
Hamoglobin, Himatin, Himin usw.) in stets gleicher Beschaffen- 
heit gewonnen werden und erweist sich somit als der eigentliche 
Blutfarbstoff. Im gereinigten Zustande (vom EiweiB abgelést) ist 
dieser in Wasser nur kolloid verteilbar, nicht molekular léslich. 
Dagegen lat er sich mit Hilfe von Bicarbonat in Alkohol in 
eine schén rote, molekular disperse Lésung bringen. In dieser 
zeigt er ein charakteristisches, dem reduzierten Hamoglobin 
nahestehendes Spektrum, wihrend er in andern Lésungsmitteln 
wie Pyridin, Glycerin usw. wieder andere Spektra ausweist und 
in der kolloid waBrigen Lésung ein mehr dem Methamoglobin 
entsprechendes Spektrum beobachtet wird. Das spektro- 
skopische Verhalten des Hamochroms erweist sich 
somit von seinen jeweiligen Lésungsmitteln, d.h. von 
den Molekiilverbindungen, die es eingeht, bestimmt. 

Das Haimoglobin ist ein an die Abbauprodukte von Ei- 
weiBoberflachen (Globin) adsorbiertes Hamochrom; dasselbe ver- 
mag mit dem Rest seiner Nebenaffinititen noch geeignete 
(selbst mit Nebenaffinitiéten versehene) Gase zu binden und 
bildet dadurch die spektroskopisch in der bekannten Weise cha- 
rakterisierten Verbindungen Oxy-CO-usw.-Hamoglobin. Wird eine 
Hamoglobinlésung mit Ferricyankalinm versetzt, so kommt die 
als ,,Methimoglobin* bekannte Umwandlung zustande, die eben- 
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falls keine tiefer greifende Veraénderung (spez. keine Oxydation) 
ist, sondern ebenfalls bloB eine Art von Molekilverbindung 
sein diirfte. Wie die anderen als Methimoglobin bezeichneten 
Derivate des Farbstoffes chemisch aufzufassen sind, ist gegen- 
wartig noch unentschieden. 

Die als (Saéure- oder Alkali-)Hamatin, Haimin usw. be- 
kannten Abkémmlinge des Farbstoffes sind gleichfalls durch 
bloBe Anlagerung von Saure- oder Alkalimolekiilen an den 
Farbstoff entstandene Molekiilverbindungen. 

Das Hamochrom ist in reinem Zustand ein amorphes 
Pulver, Krystallisation wurde nicht beobachtet. 

















Uber den EinfluB der Temperatur auf die Oberflichen- 
spannung narkotischer Stoffe. 


Von 


Hans Winterstein. 
(Nach Versuchen von Fri. Else Hirschberg.) 
(Aus dem’ physioiogischen Institut der Universitat Rostock.) 
(Eingegangen am 30. August 1919.) 


Bei Untersuchung des Einflusses, den die Temperatur auf 
die GréBe des Teilungskoeffizienten Ol) Wasser einerseits und auf 
die narkotische Wirkungsstirke bei Kaulquappen andererseits 
ausiibt, hatte H. Meyer’) einen auffalligen Parallelismus zwischen 
beiden GréBen beobachtet, der als eine der besten Stiitzen 
der Lipoidtheorie der Narkose angesehen zu werden pflegt. 
Nach dem Bekanntwerden der vielfach erheblich weitergehen- 
den Ubereinstimmung zwischen Wirkungsstarke und Oberflichen- 
aktivitat der Narkotica lag der Gedanke nahe, zu untersuchen, 
ob diese Ubereinstimmung nicht auch in dem EinfluB der 
Temperatur zum Ausdruck kommt und so eine Zuriickfiihrung 
der mit der Temperatur eintretenden Anderungen der Wirkungs- 
stiirke auf solche der Oberflachenaktivitat gemaf der Haft- 
drucktheorie von Traube erméglicht. In der Tat will v. Isse- 
kutz*) bei stalagmometrischer Untersuchung der Oberflachen- 
spannung waBriger Lésungen durchweg eine Ubereinstimmung 
zwischen der durch Temperaturinderungen bedingten Anderung 
der Oberflachenaktivitét und der narkotischen Wirksamkeit 
beobachtet haben, mit alleiniger Ausnahme des Amylalkohols, 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 46, 338, 1914. 


*) Biochem. Zeitschr. 88, 213, 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 100. 6 
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dessen Qberflachenaktivitiét bei Temperaturerhdhung abnahm, 
dessen Wirksamkeit dagegen nach Zehl') zunehmen wiirde. 
Gleichzeitig mit v. Issekutz hat im hiesigen Institut Unger’) 
den Einflu8 der Temperatur auf die Wirkungsstirke und Ober- 
flichenaktivitaét der Narkotica einer eingehenden Untersuchung 
unterzogen,; aber unter Verwendung des Traubeschen Visco- 
stagonometers bei allen untersuchten Stoffen fiir die Grenz- 
flache Narkoticumlésung/Luft mit Erhéhung der Temperatur 
eine Abnahme der Oberflachenspannung (= Zunahme der Ober- 
tichenaktivitat) festgestellt. v. Knaffl-Lenz’) schlieBlich fand 
ungleichmaBige Verainderungen, die keine bestimmte Gesetz- 
maBigkeit erkennen lieBen. 

Zur Aufklirung dieses Widerspruches habe ich Frl. Hirsch - 
berg gebeten, mit einem bei gewoéhnlicher Temperatur iiber 
100 Tropfen fassenden Traubeschen Stalagmometer den Ein- 
flu8 der Temperatur auf die Oberflaichenspannung der vier 
Substanzen Salicylamid, Benzamid, Monacetin und Athy]- 
urethan nachzupriifen, von denen die ersten drei nach Meyer, 
die letzte nach Zehl mit steigender Temperatur im Gegensatz 
zu den anderen Narkoticis eine Abnahme der Wirkungsstarke 
beobachten lassen wiirde. Es war mir allerdings von vorn- 
herein kaum zweifelhaft, daB die Beobachtungsfehler auf seiten 
der anderen Autoren und nicht derjenigen Ungers liegen 
miiBten. Denn, da mit Erhéhung der Temperatur die Mole- 
kularattraktion eine Verminderung erfahrt, so muB8 a priori 
iiberall eine Abnahme der Oberflachenspannung an der Grenz- 
fliche fliissig/gasf6rmig zu erwarten sein (nicht aber notwendig 
an der Grenzfliche fliissig/fliissig; vgl. hierzu die Ausfiihrungen 
bei Unger (a. a. O.) und Winterstein‘). Auch zeigen die 
von v. Issekutz mitgeteilten Tropfenzahlen, trotzdem sie durch 
eine Multiplikation der wirklich beobachteten auf fast den 
dreifachen Wert erhalten sind, und ebenso die Werte von 
v. Knaffl-Lenz nur so geringfiigige Differenzen, daB sie augen- 
scheinlich in die Fehlergrenzen hineinfallen und die Genauig- 





1) Zeitschr. f. allgem. Physiol. 8, 140, 1908. 


*) Biochem. Zeitschr. 89, 238, 1918. 
3) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 84, 66, 1919. 


*) Die Narkose in ihrer Bedeutung fiir die allgemeine Physiologie. 


Berlin 1919, 244 f. 
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keit der verwendeten Methodik als unzureichend erscheinen 


lassen '). 


Einflu8 der Temperatur auf die Tropfenzahl. 








Lésung | 15,59 C. 42,5° C. 
VRNOEE ois! ekki 104,7 112,4 
® oo Benzamid . . 107,1 113,2 
gesattigt ‘ ae 110,5 114,0 
®/,9.-Monacetin . . 110,0 115,0 
Pe J ad 112,5 118,0 
2/oo-Salicylamid . 105,7 113,0 
gesittigt . ets 108,0 113,0 
® oo-Athylurethan 105,0 115,1 
nie ‘ 110,6 123,0 





Die aus nur wenig voneinander abweichenden Bestim- 
mungen berechneten Mittelwerte der Tropfenzahlen sind in der 
obigen Tabelle zusammengestellt. Sie zeigen, den Forderungen der 
Theorie entsprechend in voller Ubereinstimmung mit den Er- 
gebnissen Ungers bei allen Substanzen mit dem Ansteigen der 
Temperatur eine deutliche Zunahme der Tropfenzahl und da- 
mit der Oberflichenaktivitat. 

DaB diese Feststellungen im iibrigen fiir die Theorie der 
Narkose in keiner Weise von ausschlaggebender Bedeutung 
sind, weil die Beobachtungen Meyers iiber die Anderungen der 
Wirkungsstirke bestimmter Narkotica mit der Temperatur keine 
allgemeine Giiltigkeit besitzen und die Verhiiltnisse infolge der 
Beeinflussung des Stoffwechsels durch die Temperatur in Wahr- 
heit viel komplizierter liegen, ist bereits von Unger (a. a. O.) 
und mir (a. a. O. S. 184 f.) eingehend dargelegt worden und wird 
auch durch die neuen Beobachtungen von Bierich*) und 
Héber®*) bestitigt. 

1) Vgl. gegeniiber v. Knaffl-Lenz auch die von Traube (Arch. f. 
d. ges. Physiol. 176, 72, 1919) gegen seine Methodik erhobenen Einwande. 


%) Arch. f. d. ges. Physiol. 174, 202, 1919. 
3) Ebenda S. 218. 
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Ober die Beziehungen des Cholesterins zum_ inter- 
mediiren Fettstoffwechsel. 


Von 


W. Hueck und L. Wacker. 


(Aus dem pathologischen Institut der Universitit Miinchen.) 
(Eingegangen am 3. September 1919.) 


Vor mehreren Jahren angestellte, durch den Krieg unter- 
brochene Versuchsreihen iiber die Bedeutung des Cholesterins 
im tierischen Organismus und den EinfluB der kiinstlichen 
Cholesterinzufuhr auf den Gehalt des Blutes an diesem Stoffe | 
lieferten Anhaltspunkte fiir die Annahme, daB dem Cholesterin 
eine Rolle beim intermediaéren Fettstoffwechsel zukommt. Es 
soll damit aber nicht gesagt werden, daB dies die einzige 
Funktion desselben ist, denn der auBerst komplizierte Bau des 
chemischen Molekiils, das Vorkommen in allen Zellen und in 
der Gehirnsubstanz lassen auch auf andere wichtige Aufgaben 
schlieBen. 

Die Griinde, die fiir die Beziehungen dieser ritselhaften 
Substanz zu den Fetten in Frage kommen, sind die fol- 
genden: 

1. Das Cholesterin ist ein standiger Begleiter der 
tierischen Fette. 

2. Das mit der Nahrung zugefihrte Cholesterin 
erscheint nach der Resorption im Blute der Haupt- 
menge nach als Fettsaiureester. 

3. Die kiinstliche Anreicherung des Cholesterins 
durch die Nahrung fiihrt nicht nur zu einer Choleste- 
rinémie, sondern sie bewirkt auch gleichzeitig einen 
Anstieg der iibrigen- Lipoidfraktionen, insbesondere 
der fettsiurehaltigen Phosphatide. 
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4. Es existieren Beziehungen zwischen den cho- 
lesterinreichen weiBen Blutkérperchen und den ver- 
- schiedenen Cholesteatosen (im pathologisch-anato- 
mischen Sinne) zum Fettstoffwechsel. 


1. Das Cholesterin, ein stindiger Begleiter der tierischen Fette. 


Wie in den Pflanzenfetten -in geringen Mengen Phytosterin 
enthalten ist, so findet sich bekanntlich in dem tierischen Fett 
das Cholesterin. Die Mengen sind gering und betragen beim 
Menschen unter normalen Verhiltnissen im Mitte] 0,127° ,, 
kénnen aber bei pathologischen Zustaénden und im hohen Alter 
auf die 2- bis 3fache Menge ansteigen'). Fette mit hohem 
Cholesteringehalt sind im Gegensatz zu jenen mit niedrigem 
durch eine intensiv gelbe Farbe gekennzeichnet. Das Cholesterin 
findet sich im Fett zum groBen Teil, wenn nicht ausschlieBlich, 
als freies Cholesterin (siehe experiment. Teil). Fiir unsere Be- 
trachtung geht aus diesen ungleichen Mengenverhiltnissen 
hervor, daB das Cholesterin fiir den tierischen Organismus ais 
Energiespender nicht in Betracht kommt, sondern nur als Hilfs- 
substanz beim Ab-, Auf- und Umbau der Fette eine Rolle 
spielen kann. Zur Beurteilung der letzteren Frage ist es von 
Bedeutung, zu wissen, ob das Cholesterin als ein zufiilliger, 
mit der Art der Isolierung der Fette zusammenhangender Be- 
standteil aufzufassen ist oder ob es als integrierende, einem 
bestimmten Zweck dienende Begleitsubstanz angesehen werden 
muB. Bei der Gewinnung des tierischen Fettes durch Aus- 
schmelzen kénnte das Cholesterin- der Zellen durch die erhdhte 
Temperatur herausgelést und iiber das Gesamtfett verteilt 
worden sein, in diesem Falle wiirde es sich also um eine mehr 
zufallige Beimischung handeln. Gegen diese Zufallstheorie 
spricht jedoch der Umstand, daB das Milchfett gleichfalls einen 
ahnlichen Prozentsatz an Cholesterin enthalt wie das Depotfett. 
Es liegt natiirlich keine Veranlassung vor, das Cholesterin des 
Milchfettes als eine zufallige Beimengung anzusehen, und so 
kann man wohl im Zusammenhang mit den folgenden Beweis- 
fiihrungen annehmen, daB dem Cholesterin im Fettstoffwechsel 
eine gewisse Bedeutung zuzuweisen ist. 


) L. Wacker, Zeitschr. f. physiol. Chem. 78, 351, 1912; 8@, 385, 1912. 
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Beziehungen des Cholesterins zum intermediiren Fettstoffwechsel. 8&7 


2. Das mit der Nahrung zugefiihrte Cholesterin erscheint 
nach der Resorption im Blut der Hauptmenge nach als Fett- 
siiureester. 


Im Blutserum der Tiere befindet sich unter normalen Ver- 
haltnissen 0,02 bis 0,04°/, freies Cholesterin (vgl. Tabelle I), wah- 
rend die 2- bis 4fache Menge in Esterform, an Fettsiure ge- 
bunden, zugegen ist. Diese Esterquote bleibt normaliter fiir 
die einzelne Tiergattung ziemlich konstant, das gebundene 
Cholesterin iiberwiegt. Auch fiir den Menschen trifit dies zu. 
Bloor und Knudsen’) sowie Feigl*) berichten, daB sie im 
Plasma im Mittel 58°/, Estercholesterin, mit 15°/, Variations- 
breite nach unten und oben, beobachtet hatten. In patho- 
logischen Fallen z. B. bei Ubertritt des Cholesterins der Galle 
ins Blut kann nach Beumer und Biirger®) auf 2 Teile freies Cho- 
lesterin 1 Teil Estercholesterin treffen. Ahnliches fand J. Feig1*) 
als Folge von Fettsiureverarmung bei Hungerédemen. Anderer- 
seits la8t sich durch Cholesterinfiitterung im Blutplasma der 
Kaninchen kein Uberschu8 an freiem Cholesterin erreichen. 
Nach unseren analytischen Ergebnissen (s. Tabelle II) befinden 
sich im normalen Kaninchenblutserum ca. 0,3_ bis 0,4°/, 
atherlésliche Bestandteile (sog. Gesamtlipoide). Sie bestehen 
zur Halfte aus Triglyceriden (sog. Neutralfett, aus der Differenz 
berechnet) zu einem Viertel aus Phosphatiden (als Lecithin be- 
rechnet) und zu einem Viertel aus Cholesterin -+- Cholesterin- 
ester (als Olsiureester berechnet). Die letztere Lipoidfraktion 
14Bt sich durch Cholesterinfiitterung enorm steigern. So ge- 
lang es in einem Falle, eine Zunahme des 12fachen der Norm 
herbeizufiihren, wobei sich die Esterquote nicht wesentlich 
anderte. (Vgl. Tabelle II und die Tabelle im Arch. f. experim. 
Phathol. u. Pharm. 74, 440, 1913). Die Frage nach der Her- 
kunft und Bedeutung dieser Estervermehrung soll im niach- 
sten Abschnitt zusammen mit der Lecithinsteigerung erdrtert 
werden. 


1) Bloor und Knudsen, Journ. of Biolog. Chem. 27, 107, 1916; 
29, 7, 1917. 

%) J. Feigl, diese Zeitschr. 88, 70, 1918. 

’) Beumer und Birger, Arch. f. experim. Pathol. u. Ther. 13, 
358, 1913. 

4) J. Feigl, diese Zeitschr. 85, 385, 1918. 























W. Hueck und L. Wacker: 


88 


ULlJeyse[O4,) 3 OST 
ueyeqig “Bunions 
-Ulsayse]Oyy asp, Pgl 
“IOL], Se}oelijsey 
UWInJeg SsesIYOlW 
Winleg sesTyoll Wh 
*}oynyes «Jaye H-ulsJe4s 
-aJOUD BUI aBEl get 
WINJdg S@BLYO[I PT “UlIe48 
“91049 3 Ose UszBYIe 
‘y4093nJe3 = JajvPR-Ulle4s 
9104) 3M adel Ist 


HWoesunyes Suv, sBvy ¢ 


qosuny 
-O3 Dij[iMlosj PYoo[[olA 
yey pun [[¥jg Weses 
-un Ul uUesByL g Wes 

*[Bsoq 

Joye 
pun ney yu 4eq3nNjey 
3 0OLZ JQOI MossZuvyuy 
‘[eUIOU “pyeqsuorzHeg 
“1OSSVMYULLT, “t UOIeN 
sainesyoyiM FCO 13") 
Buel eBuy, gli ‘s3eyeH 
pun nef WU jsezNyer) 


uesunyioweg 





Se 
=~ 
J 


(Neutralfett) 
des Gesamtlipoids 
samtlipoids 
lipoids 
Freies Chole- 
sterin des Ge- 
samtlipoids 
Triglyceride 
(Neutralfett) 
aus der Differenz be- © 
rechnet 


Triglyceride 
ester des Gesamt- 




















lo Es 
a 
é te 
Se &e 
22 £ 
ea] Se 
Lv 
ae a 
ae 22 
oe | 53 
g6| 3 
ee 
« 2 =| 
ot os 
se" 


Cholesterin - Olsiure- 
Cholesterin - Oisdure- 


Lecithin des Ge- 


B90 12%: T [6606'0 
LEL‘O [LL ? 1 1PL80°0 
E1310 [PS * T 189SF'O 


0FL0'0 18° : T [8SF0'O 
PFFO‘O I'S * I 1E980°0 


j 








OSLL‘O]8109'0 
— J0r60‘oj06st‘O 


=| 
} 





| Estercholesterin = 


LOST OL LEFF OILS0E 0 
— ILPr9‘olssss‘o 


G0S0'0/6LE1‘0}6902'0 


— 19960‘0}6LS1‘0 
LSLO‘O}S690‘0]L960°0 


+2 10°0]4880'0]8290°0 








1914. U1104898[04 
J91ZULI94Se[0UD 


JOTQUIIE4WSaTOYH 


JotqUIIE4se/049 
Jorjlasuny 


19340, “WION 
19990 “WWION 


10}j0q “WLION 
woI4yeN 


“sqpoyIM 41a 
10940,q “WION 


SE = 











. _ 
ipoide > 


Gesamtl 





oO; 
lo 


seyons 
-19A Sep WV 








‘BuniazyNjpursazsapoyg req 


susqyouIUeyYy sep wWnissyn[g WI 


‘TL 999% L 


— |e9F0°0js¢¢0'0 
) ae ee, 
°lo "lo "lo 
3 
' = g 
2e|22| 42 
Oe] ES Fg 
ae|e2]ss 
2813s | 3. 
o— s 
& 3 | B5 
2s 
ok Bae RS 
seaxelduoyp 


I 89p Uesuniopuvi9, 





Ot 


= 








te caer eee 





j 
3 
é 
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Zunahme der Lipoide bei Cholesterinfiitterung. 
Ungefahr Mittelzahlen. Normales Kaninchen = 1. 

















se F wie | Olsiure- Phosphatide “Triglyceride 
Gesamtlipoid Cholesteri Cholesterin- | als Lecithin Jaus d. Differenz 
peer uenese ester berechnet berechnet 
4 bis 4"/,fach | 8"), fach 8fach 3 fach 2"), fach 











3. Die kiinstliche Anreicherung des Cholesterins durch die 
Nahrung fihrt nicht nur zu einer Cholesteriniimie, sondern 
sie bewirkt auch gleichzeitig einen Anstieg der iibrigen Lipoid- 
fraktionen, insbesondere der fettsiiurehaltigen Phosphatide. 

Das Blutserum der Cholesterin-Fiitterungskaninchen zeigt 
eine betrachtliche Mehrung der Gesamtlipoide, ohne da in 
allén Fallen eine milchige Fettemulsion im Serum in Form 
von Hamoconien sichtbar wiirde. Erst bei langerer Zeit hin- 
durch fortgesetzter Fiitterung von Cholesterin laBt sich eine 
Steigerung der Gesamtlipoide auf das 5fache der Norm herbei- 
fiihren und damit nicht selten eine Triibung des Serums er- 
reichen. Wie schon im vorhergehenden Abschnitt erwihnt, 
kommt das in den Organismus aufgenommene Cho- 
lesterin im Blutserum groBenteils in Form von Fett- 
siureestern zum Vorschein. Es ist dies deshalb be- 
sonders bemerkenswert, weil nur freies Cholesterin 
verfiittert wurde. Das Cholesterin hat also eine grobe 
Menge Fettsaure an sich gerissen und man steht daher vor 
der Frage, woher die erforderliche Fettsiure genommen wird, wo 
der ProzeB stattfindet und welchem Zweck die Esterbildung dient? 

Ohne auf die pathologischen Lipimien, die in neuerer Zeit von 
anderen Seiten’) eine eingehende Bearbeitung erfahren haben, 
eingehen zu wollen, sei auf den innigen Zusammenhang 
der einzelnen Lipoidfraktionen im Plasma hingewiesen. 

Mit der kiinstlichen Vermehrung einer Komponente 
kann eine Zunahme der anderen Lipoidsubstanzen ein- 
hergehen, wobei allerdings sehr haufig das prozentuale Ver- 
haltnis der normalen Bestandteile eine Verschiebung erleidet. 
trotzdem aber die absolute Menge aller Stoffe wachst. Eine 


1) Beumer und Birger, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 13, 
263, 1913; S. Sakai, diese Zeitschr. 62, 387, 1914; W. R. Bloor, Journ. 
of Biolog. Chem. 26, 417, 1916; J. Feigl, diese Zeitschr. 1918 bis 1919 
(I bis VI); I. Bang, diese Zeitschr. 91, 122, 1918. 
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derartige typische Lipoidimie im Sinne Klemperers 1laBt sich 
durch Cholesterinfiitterung beim Kaninchen erzeugen, weil in 
diesem Falle das prozentuale Verhiltnis des Neutralfettes 
(Triglycerids) in den Hintergrund tritt, dafiir aber neben dem 
Cholesterin die Phosphatide*) eine Zunahme erfahren. Eine 
direkte Bestimmung der Triglyceride, etwa durch Berechnung 
aus den Fettsiuren, war mit Riicksicht auf die Menge des zur 
Verfiigung stehenden Serums untunlich, sie konnten daher nur 
aus der Differenz berechnet werden. Aus der Zusammenstellung 
der Versuchsergebnisse in Tafel II ist ersichtlich, wie mit der 
exzessiven Zunahme des freien und gebundenen Cholesterins 
eine bedeutende Steigerung der absoluten Mengen der Phos- 
phatide (als Lecithin berechnet) und des Neutralfettes parallel geht. 

Ebenso wie das Cholesterin imstande ist, die Ge- 
samtlipoide des Blutserums in die Hohe zu treiben, 
kann umgekehrt der Cholesterinspiegel durch reich- 
liche Zufuhr von Nahrungsfett*) emporgehen. Den Be- 
weis lieferte Sakai (a. a. O.S. 423) an der durch Milch oder 
Palminfiitterung erzeugten Lipimie des animisch gemachten 
Kaninchens. Die Erhéhung des Cholesterinspiegels betrigt bei 
stérkerer Lipimie das 3- bis 5fache der Norm, eine Steigerung, 
die sich durch den Cholesterin- bzw. Phytosteringehalt des dar- 
gereichten Fettes nicht mehr erkliren laBt. Leider existieren 
unseres Wissens nach keine Versuche iiber das Verhalten der 
Lipoide bei reichlicher Lecithinfiitterung. Ein hoher Lecithin- 
gehalt des Serums kénnte gleichfalls eine Vermehrung der an- 
deren Lipoidfraktionen verursachen und das Bild iiber die Be- 
ziehungen dieser Stoffe vervollstandigen. 

Es ist ungemein schwer, sich ein annaherndes Bild iiber 
den chemischen Zusammenhang dieser Vorginge zu machen 
und sie auf den Fettstoffwechsel zu itibertragen. Auf Grund 
der chemischen Eigenschaften der in Frage kommenden Stoffe 
soll der Versuch gewagt werden, eine Skizze des allenfallsigen 
Weges des Abbaues der Fette zu entwerfen: 


*) Reicher, Verhdl. des 28. Kongresses f. innere Medizin, Wiesbaden 
1911, 8327; Rohl, Verhdl, des 29. Kongresses f. innere Medizin, Wiesbaden 
1912, 607. 

1) W. Lindemann, Untersuchungen iiber die Lipoidchemie des 
Blutes, Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 74, 814, 1913. 
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Die ihres Fettsiuregehaltes wegen fiir den Abbau in Frage 
kommenden Substanzen sind die Triglyceride, Cholesterinfett- 
sdureester und die Phosphatide. Die Stabilitaét der Trigly- 
ceride (in den Fettdepots) und der Cholesterinester 
ist bekannt, ein direkter oxydativer Abbau dieser Sub- 
stanzen kommt wohl nicht in Frage, dagegen ist die 
Fettsiure in den Phosphatiden der Oxydation leicht zu- 
ganglich. Die Verinderlichkeit dieser Kérperklasse ist so 
groB, daB die Isolierung und Erforschung erschwert wird. In 
den Lecithinen wird haufig Linol- und Linolensaiure nach- 
gewiesen, diese konnen aus den entsprechenden H-reicheren 
Sauren (Stearin- und Olsiure) durch H-Entziehung entstanden 
sein. Durch Wasseraufnahme und Spaltung ist die Méglichkeit 
tieferer Abbauprodukte gegeben. Ein sukzessiver Oxydations- 
prozeB verbunden mit hydrolytischer Spaltung des Fettsiurerestes 
im Phosphatidmolekiil wiirde die Mannigfaltigkeit dieser Ver- 
bindungen erkliren. Die Kombination mit Cholin und Phosphor- 
sdure scheint erforderlich zu sein, um das Fettsaureradikal 
reaktionsfahig zu machen. Ein Abbau der Fette iiber das 
Lecithin ware daher nicht unméglich, er kénnte direkt 
zu den Endprodukten der Oxydation oder iiber die Kohlen- 
hydrate fiihren. Das Auftreten von Verbindungen von Kohlen- 
hydraten mit Phosphorsiure im Blute ist ja schon beobachtet 
worden, es sei nur an das Jecorin erinnert. Wenn sich in 
der Tat der Nachweis erbringen lieBe, da8 der Fettstoffwechsel 
iiber die Phosphatide geht, dann ware die lange Dauer der 
nicht dem Fetttransport dienenden pathologischen Lipaimien 
erklairlicher. Das erste Stadium der Oxydation des Lecithins 
kénnte im Blut sich vollziehen und eine gewisse Zeit bean- 
spruchen oder es kénnten Bausteine des Lecithins fehlen, wo- 
durch das Fett iibermaBig lange in der Blutbahn bleiben 
muB. Auch der Zweck der beiden Cholesterinformen wiirde 
unserem Verstaéndnis niher geriickt. Man kann sich die Le- 
cithine aus Triglyceriden durch Austausch eines Fett- 
siurerestes durch ein mit Phosphorséure gekuppeltes 
Cholinradikal entstanden denken. Verbindet sich die 
aus dem Triglycerid abgestoBene Fettsiure mit Cho- 
lesterin, so wire neben der Vermehrung des Cholesterin- 
esters gleichzeitig diejenige des Lecithins erklart. 
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Die zur Synthese des Lecithins erforderlichen anorganischen Phos- 
phate sind ebenso wie das Cholin’) immer im Blute vorhanden. 
€holin wie Phosphorsiure stehen auch nach vollendeter Oxy- 
dation des Lecithins zu neuer Synthese von Lecithin zur Ver- 
fiigung, es ist also nicht nétig, an eine Synthese des Cholins 
in groBem Umfang zu denken, besonders da es im Pflanzen- 
reich auch sehr verbreitet ist. Ein Mangel an Cholin kann 
allerdings eine Verzégerung der Lecithinbildung her- 
vorrufen und zu einer Stagnation des Fettabbaues 
fiihren, die sich in einer Lipaimie aéuBern kann. Das 
Cholin kénnte also den Fettabbau beherrschen, ahn- 
lich wie das Adrenalin den Kohlenhydratstoffwechsel 
reguljert. Da Fett und Kohlenhydrate als Energiespender 
sich vikariierend vertreten, ergibe sich fiir die Regulatoren: 
Adrenalin und Cholin, ein gewisser Antagonismus. 

Der Vorgang der Lecithinsynthese aus Triglyceriden unter 
Mitwirkung des Cholesterins lieBe sich in folgender Weise for- 
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mulieren: 
I. CH,—OOCC,,H,, 
| 
CH—OOCC,.H,, ++ C,,H,0H = 
| Cholesterin 
CH,—OOCC,,H,, 
Tristearylglycerid 
CH, —0OCC,.H,, 
| 
—CH—0OCC,,H,, -+-C,,H,, —O0CC,-H,, 
| Stearinsaurecholesterinester 
CH,OH 
Distearylglycerid 
OH CH,O0OCC,.H,, 
3 (H,C)NC 
C.H, CHOOCC,.H,, 
II. CH,OOCC,,H,, F shail 
| _O =CH, OH +4H,0 
CHOOCC,,H,, P ee 
| JN O—P=0 
CH,OH 0 on OF | 
Ditearyinpenie Cholinphosphat O 
| 
‘i 
OH—N(CH,), . 
Lecithin 


1) Siehe biochem, Handlexikon 4, 828. 
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Eine weitere Frage von Interesse wire dann noch 
das Schicksal der entstandenen Cholesterinester. Da 
sie an und fiir sich stabile Kérper sind, ware nur an 
eine Regeneration des Triglycerids durch Austausch 
des einwertigen Cholesterinalkohols gegen das Gly- 
cerin zu denken, nach folgendem Schema: 


ll. CH,—OOCC,,H,, 
C,,H,,00CC,.,H,,+C,H,O, =CH —OOCC,.H,,+3C,,H,,OH 
Stearinsdurecholesterinester Glycerin CH,—OOCC,.H,, Cholesterin 


Tristearylglycerid 


Auf diese Weise wiirde wiederum Cholesterin zur Ver- 
fiigung stehen, um bei der Umwandlung des exogenen oder 
endogenen Fettes in Lecithin aufs neue eingreifen zu kénnen. 
Denkt man sich diesen ProzeB der Umsetzung der Cholesterin- 
ester in Triglyceride und Cholesterin in die Leber verlegt, so 
wiirde der Cholesteringehalt der Galle bei gleichzeitigem Fehlen 
der Ester erklirlich. 

Im Zusammenhang mit der Pathogenese der Cholelithiasis 
ist der Ursprung des Cholesterins der Galle der Gegenstand 
lebhafter Kontroversen gewesen. Wiahrend man bis vor kurzem 
im wesentlichen die Naunynsche') Anschauung als die herr- 
schende ansehen konnte — nach der der Cholesteringehalt der 
Galle ein ziemlich konstanter sein und sich in erster Linie von 
den abgestoBenen Epithelien der Gallenwege herleiten sollte —, 
haben sich neuerdings durch die besonders von Aschoff”) 
wieder aufgenommene Frage der Cholelithiasis mehr und mehr 
Stimmen gefunden [Beumer und Biirger usw.*)|, die fiir 
eine unmittelbare Ausscheidung des Cholesterins in der Leber 
sprechen. Man kénnte sich also vorstellen, da8 in der Leber 
eine Spaltung der Cholesterinester stattfindet und das iiber- 
fliissige Cholesterin mit der Galle entfernt wird. Uber die 
hierzu erforderlichen esterspaltenden Fermente der Leber (Cho- 
lesterasen) berichtet J. H. Schultz‘). 


1) Naunyn, Klinik d. Cholelithiasis, Verlag v. Vogel, Leipzig 1892. 

2) L. Aschoff und A. Bacmeister, die Cholelithiasis, Jena, 
Fischer 1909. 

5) Beumer und Biirger, a. a. O. S. 359; I. Bang, a. a. 0.8. 124. 

4) J. H. Schultz, diese Zeitschr. 42, 255, 1912; diese Zeitschr. 45, 
281, 1912. 
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4. Es existieren Beziehungen zwischen den cholesterinreichen 
weiBen Blutkérperchen und den verschiedenen Cholesteatosen 
(im pathologisch-anatomischen Sinne) zum Fettstoffwechsel. 


Den Leukocyten wird nicht nur eine lipolytische Funktion 
zugeschrieben, sondern sie sollen sich sogar in den Darm- 
epithelien mit Fett beladen und auf diese Weise am Fett- 
transport teilnmehmen. Die Verhiltnisse sind keineswegs geklart, 
doch soll hier nicht unerwahnt bleiben, daB dabei vielleicht 
der hohe Cholesteringehalt der weiBen Blutkérperchen eine 
Rolle spielt. [Die nach besonderer Methode’) isolierten Leuko- 
cyten des Pferdebluts enthielten 5 mal soviel freies Cholesterin als 
die Erythrocyten.] Bekanntlich wurden dem Cholesterin gewisse 
entgiftende Eigenschaften wie z. B. gegen Kobragift zugesprochen. 
Man ist versucht, die Schutzwirkung der weiBen Blutkérperchen 
bei Infektionen gleichfalls auf den hohen Cholesteringehalt zu- 
riickzufiihren. 

Die Beziehungen des Cholesterins zu einer Reihe von Cho- 
lesteatosen, insbesondere zur Atherosklerose, sind von uns an 
anderer Stelle*) schon ausfiihrlich erértert worden und werden 
von dem einen*) von uns noch weiter verfolgt werden. 


Experimenteller Teil. 
1. Uber die Verteilung des Cholesterins und seiner Ester 
im Blute verschiedener Tierarten. 


In der Literatur finden sich mehrfach widersprechende 
Angaben iiber den Cholesteringehalt des Blutes, des Blutserums, 
besonders tiber den Cholesterinestergehalt der roten Blutkér- 
perchen sowie iiber die vorteilhaftesten Methoden zur Er- 
mittlung derselben, die zum Teil schon in die Lehrbiicher iiber- 
gegangen sind und Verwirrung in die Verhiltnisse zu bringen 
drohen. Wir geben daher unsere schon vor dem Kriege er- 
mittelten Zahlen in der folgenden Zusammenstellung (Tabelle I) 
wieder und verweisen beziiglich der Details iiber das ein- 
geschlagene Verfahren auf unsere friiheren Angaben‘). Durch 


*) Arch, f. experim. Pathol, u. Pharmakol. 74, 424, 1914. 

2) Minch. med. Wochenschr. 60, 2097, 1913. 

8) W. Hueck, ,Uber das Mesenchym“ erscheint in Zieglers Bei- 
tragen 1919 ff. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 74, 419, 1914. 
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die .Fallung und 2malige warme Extraktion des Serums mit 
dem stark hygroskopischen Alkohol wird dem EiweiSnieder- 
schlag jegliches Wasser entzogen und dieser infolge seines feinen 
Verteilungszustandes in vorziiglicher Weise zur Extraktion mit 
Ather vorbereitet. Bei der Analyse des Gesamtblutes wird vor 
dem Zusatz von Alkohol durch Zugabe von wenig Wasser die 
Hamolyse eingeleitet. Die warme Alkoholfillung und Extraktion 
mit darauf folgender Atherbehandlung eignet sich besser als 
die Extraktion nach dem Trocknen. Bei den verschiedenen 
Trocknungsverfahren mit oder ohne Zusatz') von Ver- 
diinnungsmitteln wie Sand, Gips, Glaubersalz, Cellu- 
lose usw., besteht die Gefahr, daB das eingetrocknete Eiweif 
Teilchen des Serums umschlieBt, die der Einwirkung des Athers 
entzogen werden. 

Die auf diese Weise gefundenen Resultate haben wir fiir 
die verschiedenen Tiergattungen in Tabelle I zusammengestellt. 
Sie zeigen, abgesehen von individuellen Schwankungen und 
von solechen der verschiedenen Tierrassen, eine analoge Ver- 
teilung des Cholesterins. Die roten Blutkérperchen ent- 
halten keine Cholesterinester. Die angegebenen geringen 


Mengen fallen in die Fehlergrenze der Methode. Diese Er- 
gebnisse stehen im Einklang mit jenen anderer Autoren, z. B. 
mit Beumer und Biirger’), die auch in den Erythrocyten des 
Menschen keine Ester fanden. Dagegen hat R6hmann*) im 
Verein mit Cytronberg*) den Gehalt des freien und Gesamt- 
cholesterins im Pferdeblut (Gesamtblut) und Serum bestimmt 


1) Thaysen, diese Zeitschr. 62, 89, 1914. Das von diesem Autor 
auf S. 103 angelegentlichst empfohlene Trocknungsverfahren halten wir 
aus den angefiihrten Griinden fiir einen Riickschritt. Ganz abgesehen 
von der zeitraubenden zweiten Extraktion nach vorangegangener Auf- 
schlieBung mit starker Natronlauge (S. 108) besitzt das Verfahren einen 
prinzipiellen Fehler. Durch die Verwendung von NaOH wird natiirlich 
auch Cholesterinester verseift und dadurch der Zweck der Untersuchung, 
,die Ermittlung des Verhiltnisses zwischen freiem und gebundenem Cho- 
lesterin“, vollkommen in Frage gestellt. 

*) E. Hepner, Arch. d. ges. Physiol. 73, 600, 1898; Beumer und 
Birger, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 13, 349, 1913; Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 71, 1916, 1913. 

8) Réhmann, Berl. klin. Wochenschr. 49, Nr. 42, 1993, 1912. 

‘) Cytronberg, diese Zeitschr. 45, 281, 1912. 
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und aus dem Verhiltnis von Blutkérperchen zum Serum einen 
Estergehalt der Erythrocyten berechnet. Angesichts der Febler- 
quellen halten wir die Berechnung fiir unzulissig und unsicher. 
Kauders') findet in den Hammelblutkérperchen groBe Mengen 
der Ester, waihrend diejenigen des Hundes, Meerschweinchens 
und Kaninchens frei sind. Das Serum der Tiere enthialt freies 
Cholesterin und iiberschiissige Ester, nach Kauders ist das 
Rinderserum esterfrei, wihrend das Serum des Hundes, Pferdes, 
Kaninchens, Meerschweinchens und Hammels solche enthalt. 
Die Kaudersschen Zahlen zeigen, wahrscheinlich infolge un- 
gleichmaBiger Extraktion nach vorangegangener Trocknung, 
enorme Schwankungen, wie die folgende Gegeniiberstellung zeigt 
und stehen deshalb mit den tatsachlichen Verhaltnissen nicht 
im Einklang. 

Nach Kauders Nach Hueck u. Wacker 


pro 100 ccm Serum 
freies Cholest. Cholest.-Ester freies Cholest. Cholest.-Ester 


Hundeserum . 0,0001 0,0033 0,0365 0,0919 
Kaninchen- 

serum. .- 0,0074 0,0295 0,0200 0,0335 ?) 
Rinderserum . 0,0070 0,0000 0,0287 0,1227 


Wir glauben somit, daB die Angaben iiber den Estergehalt 
der roten Blutkérperchen nicht beweiskraftig sind*). Wie aus 
Tabelle I weiterhin ersichtlich ist, enthalten auch die Leuko- 
cyten keine Ester, dagegen ist ihr Gehalt an freiem Cholestérin 
ca. 5mal so hoch (beim Pferd) als jener der Erythrocyten. Das 
Gesamtcholesterin des Serums wurde der Kontrolle wegen neben 
der Digitoninmethode noch colorimetrisch nach Autenrieth 
und Funk bestimmt. 


2. Ist das Cholesterin im Fett in freier oder gebundener 
Form vorhanden? 


Wegen der nahen Beziehung des Cholesterins zum Fett- 
stoffwechsel schien es uns wiinschenswert, zu wissen, ob das- 
selbe im Depotfett frei oder in Esterform oder als Gemisch 
beider auftritt. Da die Salkowskische Methode der Isolierung 
des Unverseifbaren durch Kochen mit alkoholischer Kalilauge 


1) Kauders, diese Zeitschr. 55, 96, 1913. 
*) Vgl. dazu Sakai, diese Zeitschr. 62, 419, 1914. 
*) Vgl. Rosenthal, Deutsch. med. Wochenschr. 45, 21, 572, 1919. 
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dariiber keinen AufschluB zu geben vermag, wurde versucht, 
die Cholesterinfraktion in unverinderter Form aus dem Fett 
zu isolieren. Dies kann durch Extraktion des Fettes mit warmem 
Alkohol von 94,8°/, geschehen. In diesem lést sich das Cho- 
lesterin verbaltnismaBig leicht, wahrend das Triglycerid nur 
schwer und unvollkommen léslich ist. Man wird also das Cho- 
lesterin beim Schiitteln des Fettes mit Alkohol in letzterem 
auffinden miissen, so daB zum mindesten der qualitative Nach- 
weis des freien Cholesterins erbracht werden kann. Zu diesem 
Zwecke schiittelten wir 500g menschliches Fett einmal mit 
einem Liter, ein zweites Mal mit */, Liter Alkohol im Scheide- 
trichter tiichtig durch. Um eine leichtere Scheidung in 2 Schichten 
und bessere Lésung des Cholesterins herbeizufiihren, wurde 
diese Extraktion bei einer Temperatur von 60° durchgefiihrt. 
Die beiden Alkoholextrakte wurden vereinigt und durch Ein- 
dampfen konzentriert. In diesem Extrakt wurde das freie 
Cholesterin direkt nach der Digitoninmethode und nach der 
Verseifung mit Natriumalkoholat das Gesamtcholesterin be- 
stimmt. Es ergab sich, daB die alkoholische Lésung Cholesterin- 
ester nicht enthielt. Die Menge des aus dem Fett extrahierten 
freien Cholesterins betrug 0,099°/,. Eine erschépfende Ex- 
traktion des Cholesterins ist somit nicht erfolgt, Es ist daher 
nicht ausgeschlossen, daB die Ester im Fett gelést geblieben 
sind. LaBt man den alkoholischen Extrakt in einer Schale von 
selbst verdampfen, so bildet sich nach einiger Zeit eine Krystall- 
haut, bestehend aus den charakteristischen diinnen Cholesterin- 
tafeln mit rhombischen Umrissen. Nebenher finden sich er- 
hebliche Mengen des Lipochroms, das sehr wahrscheinlich mit 
dem im Blutserum (besonders des Rindes) auftretenden gelben 
Farbstoff identisch ist. 

Nebenbei bemerkt, konnten auch aus Olivenél mit Al- 
kohol 0,07°/, Phytosterin isoliert werden. Es wurde mit Di- 
gitonin und durch die konzentrisch gruppierten Nadeln beim 
Verdampfen des Extraktes identifiziert. 


8. Die Vermehrung der Lipoidfraktion bei Cholesterinfiitterung. 


Die diesbeziiglichen Versuche gehen schon auf die Jahre 
1912 und 1914 zuriick’) und sollten noch weiter ausgedehnt 


1) Vgl. dazu W. Hueck, Verhdl. d. pathol. Ges. 1914. 
Biochemische Zeitschrift Band 100. 7 
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werden. Durch die Schwierigkeiten der Tierhaltung wihrend 
des Krieges wurden die Versuche unterbrochen. Zur Beweis- 
fihrung fiir die vorstehenden theoretischen Erérterungen sind 
die Unterlagen ausreichend. Es kam darauf an, die Beobachtung 
sicherzustellen, daf mit der prozentischen Vermehrung des 
Cholesterins die absolute Menge der Phosphatide anstieg. Es ist 
selbstverstindlich, daB mit der Zunahme der. beiden genannten 
Fraktionen auch die Gesamtlipoide eine Zunahme erfahren 
muBten. Der Anstieg der letzteren war aber so erheblich, daB 
an eine Vermehrung des gesamten Lipoidkomplexes inkl. des 
Neutralfettes gedacht werden mu. Da die Untersuchungen 
gravimetrisch durchgefiihrt wurden, reichte leider das zur Ver- 
fiigung stehende Serum zu einer gleichlaufenden Ermittlung der 
Fettséuren nicht aus. Die Neutralfettzunahme muBte also aus 
der Differenz zwischen Gesamtlipoid minus Cholesterin- und 
Lecithinfraktion errechnet werden. 

Als Versuchstiere dienten Kaninchen und Hunde, denen 
das Cholesterin mit der Nahrung (zwischen dem Hafer oder 
gelést in Oliven- oder .Pfirsichkern6l) zugefiihrt wurde’). 

Die Extraktion des Serums erfolgt zuerst mit Alkohol und 
dann mit Ather in der weiter oben angegebenen Weise. Nach 
dem Verdampfen und Trocknen des atherischen Extraktes bei 
Wasserbadtemperatur wurde derselbe zur Reinigung in Petrol- 
aither gelést. Nach der Filtration der Lésung und dem Nach- 
waschen des Filters mit Petrolither erginzte man das Volumen 
auf 250 ccm. Diese Lésung wurde in 3 Teile geteilt und 


1. 75 ccm zur Bestimmung des freien Cholesterins 


2. 75ccm » ” » Gesamtcholesterins 
3. 100 com -» ” » Gesamtlipoids bzw. der 
Phosphatide 
verwendet. 


Der Petrolither der simtlichen 3 Proben wurde verdampft 
und in 1. und 2. das freie bzw. Gesamtcholesterin nach Win- 
daus ermittelt. Bei der 3. Probe wurde der-Rest des Petrol- 
aiithers in einer gewogenen Platinschale verjagt und der Riick- 
stand am Wasserbad getrocknet. Nach weiterem */, tagigen 
Nachtrocknen im Vakuumexsiccator wurde das Gesamtlipoid ge- 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 74, 427, 1913. 
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wogen. Durch Schmelzen des letzteren mit einer Messerspitze 
voll eines Gemisches von 2 Teilen Soda und 1 Teil Salpeter 
lieBen sich die organischen Phosphate in anorganische iiber- 
fiihren. Der Gliihriickstand wurde in Salzsiure gelést, mit 
Ammoniak im Uberschu8 versetzt und mit Magnesiamischung 
gefallt. Aus der gewogenen pyrophosphors. Magnesia berech- 
neten sich die Phosphatide bezogen auf Lecithin durch Multi- 
plikation mit dem Faktor 7,27. 

Aus den Versuchen der Tabelle II geht hervor, daB der 
Cholesteringehalt im normalen Kaninchenblut an sich schon 
individuellen Schwankungen unterliegt. Inwieweit bei Versuchs- 
tier Nr. 1 das milchsaure Natron mit dem niedrigen Cholesterin- 
spiegel in Zusammenhang steht, kann auf Grund eines einzigen 
Versuchs (das andere Tier ist leider eingegangen) nicht be- 
urteilt werden. Immerhin beweist der Versuch den Pa- 
rallelismus zwischen Cholesterin und Lecithin auch bei 
abnehmenden Lipoidmengen. Die Lipimie bei Hunger- 
tieren ist auch von anderer Seite bestiatigt, doch liegen in unserer 
Tabelle die Hungerwerte nicht wesentlich héher als manche 
normale. 

Der Lipoidkomplex des normalen Kaninchenserums (Ver- 
suche Nr. 2 und 3) setzt sich aus rund 50°), Neutralfett, 
25°/, Phosphatiden (Lecithin) und 25°/, Cholesterinester -+- Cho- 
lesterin zusammen. Bei maBiger Cholesterinfiitterungslipimie 
werden die erwaihnten prozentischen Verhiltnisse (s. Versuch 7) 
der einzelnen Fraktionen beibehalten, bei einer Zunahme des 
Gesamtlipoids um das 4- bis 5fache der Norm nimmt die Cho- 
lesterinfraktion auf Kosten des Neutralfettes zu (s. Versuch 9). 

Ahnliche Fiitterungsversuche wurden auch an Hunden an- 
gestellt. Wenn man nicht itiber sehr groBe Cholesterinmengen 
verfiigt und das Cholesterin in Ol gelést zufiihrt, ist es in 
diesem Falle schwer, dauernde Cholesterimien') zu erzeugen. 
Immerhin ist es gelungen, fiir den Hund dieselben Gesetz- 
maBigkeiten in den Verinderungen der Blutlipoide nachzu- 
weisen wie fiir das Kaninchen. 


1) I. Bang, diese Zeitschr. 91, 122, 1918. 














Beitrag zur Kenntnis der chemischen Natur der Enzyme’). 


Von 
Th. Bokorny, Miinchen. 


(Eingegangen am 65. September 1919.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Verschiedene Male wurde vom Verf. schon der Versuch 
gemacht, dieser heiklen Frage naher zu treten, heikel besonders 
deswegen, weil in den Enzympraparaten wohl meist keine 
reine Substanzen (chemische: Individuen) vorliegen. Beilstein 
lehnt in seinem bekannten Handbuch zunichst den Gedanken 
einer Beschreibung der Enzyme als chemischer Stoff ab, ent- 
schlieBt sich aber dann doch dazu, dieselben im 4. Band, 
S. 1642 bis 1644, wenigstens zum kleinen Teil (Pepsin, Lab, 
Trypsin, Invertin) im AnschluB an die EiweiBstoffe kurz zu 
beschreiben. Im Erganzungsband 4, 8. 1170 bis 1176, folgt dann 
eine weitere Beriicksichtigung der wichtigsten Enzyme an der 
Hand von Oppenheimers Schrift ,Die Fermente“. Es wird 
dabei hervorgehoben, daB die Enzyme eigentlich nur nach ihren 
Wirkungen erkannt sind, nicht nach ihrer chemischen Natur. 
Dieses 1906 abgegebene Urteil stimmt zum groBen Teile heute 
noch. Nur wenige, an verhiltnismaBig gut gereinigten Prapa- 
raten ausgefiihrte Arbeiten iiber die chemische Natur liegen 
vor. Pekelharing hat das Pepsin des Hundemagensaftes 
der Elementaranalyse unterzogen und die in folgender Zu- 
sammenstellung enthaltenen Zahlen gefunden, ebenso die Pepsin- 
siure, die er bei 5 Minuten langem Kochen des Gerinnungs- 


1) Diese wie auch die vorausgehende Arbeit iiber Enzyme wurde 
mit Unterstiitzung der Akademien der Wissenschaften in Miinchen und 
Berlin ausgefiihrt. 
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produktes seines Pepsins (nach Erhitzen in saurer Lésung ent- 
standen) mit 1°/,iger Kalilauge erhalten hatte. Das Hefe- 
Invertin wurde von Sullivan und Thompson elementar- 
analytisch untersucht usw. Zum Vergleich seien daneben auch 
noch Zahlen fiir bekannte Eiweifstoffe angefiihrt: 

















| - von 5,1°/, | vonea.2,5°), berger) 
| Asche | Asche 

| | (Sullivan u. | (Sherman u. 

| Thompson) | Schlesinger) | 











: | Algen-EiweiB | , : 
P rien-*) |“, Konglutin*) my eg Casein der 
iweiB | = aus Mandeln | Fibrin ') Kuhmilch 

05022 | 

Cc} 5232 | 50,2 52,68 | 53,0 

H 7,55 | 68 | 6,83 | 7,1 

N 14,75 | 14,3 18,4 16,91 | 15,7 

Ss | 0,5 110 | 0,78 

P | 0,85 

O | 22,87 
nach nach 
| O. Loew”) | |Hammarsten 





Diese Zahlen diirften vorlaufig geniigen. 

Es fallt die eiweiBaihnliche Elementarzusammen- 
setzung der Fermente bei Betrachtung dieser Tabelle sofort 
auf. Nur das Invertin macht eine Ausnahme, indem sein 
Stickstoffgehalt mit nur 6,91°/, angegeben wird. 

Freilich fehlen in dieser Zusammenstellung eine groBe An- 
zahl der bekannten Fermente, manche aus dem einfachen Grunde, 
weil sie nicht isoliert werden konnten. 

Auch miissen wohl eine Anzahl Fermente von den ,echten 
Fermenten* geschieden und besonders behandelt werden. Als 
echte Fermente betrachte ich diejenigen, die dem Proto- 
plasma chemisch &hnlich sind und von diesem quasi als mole- 


) Aus Beilsteins Handbuch der Chemie entnommen. 
*) L. u. B., Die chem. Kraftquelle im leb. Protoplasma. 


| | } 
(Pekelharing) (Pekelharing) | nach Abzug | nach Abzug! (Schiitzen- | (Ritthausen) 


Pepsin Pepsinsiure | Invertin | Diastase Hiihnerei- Weizen- 
albumin albumin 

C 51,99 | 50,79 | 465 52 52,8 53,1 

H 7,07 } 7,02 6,91 6,6 y Be a 

N 14,44 | 14,44 6,2 15,3 16,6 17,6 

Ss 163 | 1,08 0 1 1,6 1,6 

P | 0,8 
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kulare Splitter, die noch die Beschaffenheit des aktiven Albu- 
mins haben, abgelést werden, um an Stellen zu wirken, die 
dem Protoplasma selbst nicht erreichbar sind. ,Jeden Kataly- 
sator biologischer Provenienz“ (Oppenheimer) als Ferment zu 
bezeichnen, diirfte doch zu weit gegangen sein. Die chemische 
Natur des Katalysators wire hierbei ganz gleichgiiltig. Nur 
wenn der Katalysator ein anorganischer Stoff (Eisensalz, Mangan- 
salz usw.) ware, scheint Oppenheimer eine Ausnahme machen 
zu wollen’). An anderer Stelle wiederum scheint Oppenheimer 
daran festhalten zu wollen, daB ,echte Fermente“ ein kompli- 
ziertes organisches Molekiil haben miissen. Auch wird haufig 
genug darauf hingewiesen, daB die Fermente Stoffe von kol- 
loidaler Natur seien, die bekanntlich auf groBe Molekiile 
schlieBen 1aBt. 

Eine weitere Frage ist (den EiweiBcharakter der Fermente 
vorausgesetzt) die, in welcher Form der Stickstoff in den 
Fermenten und in den EiweiBstoffen enthalten ist. DaB er 
in den EiweiBstoffen wenigstens zum Teil als Amidstickstoff 
vorkommt, ist schon bekannt. Hingegen finde ich beziiglich der 
Fermente keine Notiz hieritiber vor. Ich versuchte experimen- 
tellen AufschluB dariiber zu erhalten. Man muB unterscheiden 
zwischen Alkylaminen und aromatischen Aminen. 

Bekanntlich reagieren alle Alkylaminokérper mit 
salpetriger Séure nach der Gleichung: 

RNH, -++ NOOH = ROH -++- H,0 +-N,. 

Die Entwicklung des Stickstoffgases, dessen Volumen ge- 
messen werden kann, laBt einen SchluB auf die Menge des 
Amidstickstoffes zu, soweit er als Alkylamin vorhanden ist. 

Die salpetrige Saure stellte ich mir her, indem ich Kalium- 
nitrit mit Schwefelséure versetzte, stets erst unmittelbar vor 
dem Versuch und unter Einhaltung gewisser Konzentrationen. 
Letzteres ist von gréBter Wichtigkeit, indem das Natriumnitrit 
mit Schwefelsiure bei stairkerer Konzentration gasformige Zer- 
setzungsprodukte der salpetrigen Saure entwickelt, da die sal- 
petrige Saéure unter Entwicklung von Stickoxydgas zerfiallt: 
Salpetrige Saiure = Stickoxydgas +- Stickstoffperoxyd -- Wasser. 
Das Stickstoffperoxyd wiederum geht mit Wasser in Salpetersiure 


') Oppenheimer, Fermente 2, 771 bis 775. 
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und salpetrige Saure iiber. Es ist wohl anzunehmen, daB die 
salpetrige Sdure in sehr verdiinnter Lésung im freien Zustande 
bestehen kann. Denn wenn man Natriumnitrit auf 0,1°/, bringt 
und dann mit Schwefelsiure versetzt, erfolgt keinerlei Gas- 
entwicklung. Da Stickstoffoxydgas sehr wenig in Wasser auf- 
léslich ist, miiBte sich eine Zersetzung der salpetrigen Saure 
in Stickoxyd +- Stickstoffperoxyd +- Wasser durch Gasentwick- 
lung kenntlich machen. Auch in 0,25°/,iger Lésung ist die 
salpetrige Saéure noch bestindig, da man hier ebenfalls keine 
nennenswerte Gasentwicklung bemerkt. Ich setzte 77 ccm einer 
0,25°/,igen Natriumnitritlésung mit etwas Schwefelsdiure in 
dem nachher zu beschreibenden Apparat B an und erhielt 
binnen mehreren Tagen kaum 0,5 ccm Gas. Hingegen ent- 
wickelt schon eine 0,5°/,ige Lésung ziemlich erhebliche Gas- 
mengen. Das in letzterem Falle entstehende Gas ist Stickoxyd; 
denn es firbt sich bei Beriihrung mit Luft rotbraun (NO,- 
Bildung). 

Ich wahlte zu den folgenden Versuchen immer die 0,25 °/,ige 
Lésung, da mit 0,1°/,iger Natriumnitritlésung eine gar zu triige 
Reaktion auf Zusatz von Aminokérpern erfolgt. Auch 0,25°/,ige 
Lésung reagiert recht langsam, so daB man mehrere Tage bis 
zu Beendigung der Gasentwicklung zuwarten muB. Das mit 
Aminok6érpern entstandene Gas wurde stets mit dem brennen- 
den Holzspan und durch Vermischen mit Luft auf seine Stick- 
stoffnatur untersucht. 

Der Stickstoff ist nur auBerst wenig in Wasser ldéslich. 
nimlich 1*/, Volumina in 100 Vol. Wasser. Immerhin ist dieses 
geléste Gas mitzurechnen, also bei 340 ccm Natriummitrit- 
lésung (siehe nachher) 5,1 ccm und bei 75 ccm Nitritlésung 
1,1 cem Stickstoffgas. 

Um das entwickelte Gas zu messen, verwandte ich anfangs 
eine 3 cm weite, in halbe Kubikzentimeter geteilte Eudiometer- 
rohre von 200 ccm. Sie wurde mit der Natriumnitritlésung gefiillt 
und in eine zur Halfte mit Losung gefiillte Glasschale von 
400 ccm gestiirzt. Das Ferment wurde entweder mit Natrium- 
nitritl6sung angerieben und von vornherein in die Eudiometer- 
rodhre verbracht oder trocken in Filtrierpapier gewickelt und mit 
diesem nachtraglich von unten in die Eudiometerréhre eingefiihrt, 
wobei das Paketchen durch seinen Luftgehalt emporstieg. Erstere 
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Methode verbot sich bald von selbst, indem das Ferment herab- 
sank und auch in den Raum auBerhalb der Roéhre sich ver- 
breitete. Letztere war unangenehm zu gebrauchen, da man 
genotigt war, die sehr langsam vor sich gehende Benetzung 
abzuwarten; auBerdem geriet immer (nach der Zerfall der Pa- 
pierkapsel) einiges Pulver in den Raum auBerhalb der Rohre. 

Die Versuche mit der Eudiometerréhre wurden aufgegeben. 

Ich arbeitete nun mit den hier gezeichneten Apparaten 
(Fig. 1 A u. B). Dieselben sind ohne weiteres verstaéndlich. In 
Apparat A wurde die durch Gasentwicklung herausgetriebene 
Fliissigkeit mittels eines Gashahns abgelassen und in einem 














Fig. 1. 


vorgelegten Kélbchen aufgefangen. In B tropft die-~verdrangte 
Flissigkeit durch ein rechtwinklig gebogenes Rohrchen, das 
im Korke gedreht werden kann, in die Vorlage ab. Oben sind 
bei beiden Apparaten gutgepreBte fehlerlose Korke angebracht, 
welche luftdicht’ schlieBen. Nach Beendigung des Versuches 
wurde das Gasvolumen durch AufgieBen von Fliissigkeit*) bis 
_ zum Pfropfen gemessen. Glaskélbchen A faBte (bis zum Pfropfen) 
340 ccm, Glaskélbchen B 75 ccm. Die Einfillung wurde durch 
die obere Offnung vorgenommen, zuerst Nitritlésung, dann das 
mit Nitritl6sung angeriebene Pulver, dann nochmal Ni- 
tritlssung mit Schwefelsiure. Dann wurde sofort geschlossen 
und der Glashahn aufgedreht, bzw. das Glasréhrchen gedreht 
(bis zur horizontalen Stellung). Beim Abtropfen gehen kleine 


1) Unter Zudrehen des Hahnes bzw. Senkrechtstellen des Réhrchens. 
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Mengen des Pulvers mit in die Vorlage hinein, die vermutlich 
nicht ganz zersetzt sind. Dadurch wird ein kleiner Amidstick- 
stoffverlust hervorgerufen, der aber kaum erheblich sein diirfte, 
da ja nur wenige feinste Teilchen schwebend bleiben. Bei lés- 
lichen Fermenten macht es etwas mehr aus; die gefundenen 
Zahlen sind da also etwas zu klein. Aus diesem Grunde wurden 
alle Versuche mit solchen Quantititen der Fliissigkeit und des 
Fermentes gemacht, daB nur eine relative kleine Menge der 
Nitritlésung verdrangt werden konnte (die Zeichnung stellt das 
ungefahre Endstadium dar). 

Da der Stickstoff zu 11/, Volumprozenten in Wasser loslich 
ist, muBte zur erhaltenen Kubikzentimeterzahl noch etwas hinzu- 
addiert werden (5,1 ccm bei A, 1 ccm bei B). Vom herrschenden Ba- 
rometerstand muBte noch eine der Niveauhdhe tiber der Aus- 
fluBdffnung entsprechende Wassersiule abgezogen werden bei 
Umrechnung des Gases auf 760 mm und 0°. 

Vor dem Auffiillen nach Beendigung des Versuches wurde 
immer der Holzspanversuch gemacht, beim Auffiillen wurde 
auf die eventuelle Farbung des ausstromenden Gases geachtet. 

Die Versuchsdauer betrug 4 bis 6 Tage, da die 0,25° ,ige 
Nitritlosung mit Alkylaminen, besonders wenn sie ungelést sind, 
nur Jangsam Stickstoffgas entwickelt. 

Ein Versuch mit krystallisierter Asparaginsaure 
ergab die Brauchbarkeit meiner Methode’), da die be- 
rechnete N-Menge nahezu erhalten wurde. Weitere Versuche 
wurden nun mit Fermenten und EiweiSstoffen angestellt. 


Versuch 1. 


Asparaginsaure (Kahlbaum).1,5g 

Natriumnitritlésung von 0,25°/, . 340 ccm 
SIND sg. ee ee 0,75 g 
Temperatur 17,5° 

Barometerstand 719mm 

Apparat A. 


Nach 5 Tagen hatten sich 110,4 ccm Stickstoffgas von 0° und 
760 mm entwickelt (gegen 114,8 com nach der Berechnung aus der Aspa- 


1) Die Benutzung einer selbstausgearbeiteten Methode (deren che- 
misches Prinzip schon lang bekannt ist) rechtfertigt sich dadurch, daB 
ich keine meinem Zweck entsprechende Methode in der mir zur Ver- 
fiigung stehenden Literatur auffinden konnte. 
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raginsdureformel). Das vorhandene Minus erklart sich wohl ausreichend 
aus dem Verlust von Stickstoff, der sich aus dem Abtropfen noch nicht 
zersetzter Asparaginsaureteile in die Vorlage ergeben muBte. Die Aspa- 
raginsiure war vollig gelést und mu8te demnach einen etwas gréBeren 
Fehlbetrag ergeben, als er bei ungelésten Stoffen entsteht. 

Nachdem also dieser Versuch annahernd richtiges Resultat ergeben 
hatte, durfte ich erwarten, daB die folgenden Versuche einen annahernd 
wahren Aufschlu8 iiber den Gehalt der Fermente und EiweiBstoffe an 
primérem Alkylamidstickstoff ergeben werden. Der sekundare 
Amidstickstoff wie auch der aromatische Amidstickstoff gibt mit salpet- 
riger Saéure kein Stickstoffgas, sondern andere Produkte. 


Versuch 2. 
Popeth (GeGGier): 3 s+ ks es 1,2 g 
Natriumnitritlésung von 0,25°/, . 340 ccm 
Sohwefelehure. . . 1.64. oe 0,75 g 


Temperatur 17° 
Barometerstand 718,5 mm 
Apparat A. 


Nach 6 Tagen ergaben sich 30,2 com Stickstoffgas von 0° und 
760 mm, d. i. 37,6 mg Stickstoff; das macht 3,16°/, Amidstickstoff 
(primar, an Alkyl gebunden). 

Auf der ersten Seite dieser Abhandlung wurde schon erwabnt, daB 
Pekelharing bei einer Elementaranalyse des Pepsins 14,44 °/, Stickstoff 
gefunden hat. 

Es ist also nicht viel mehr als '/; des Stickstoffs als primarer Al- 
kylamidstickstoff vorhanden. 

Die geringe Zah] iiberraschte mich einigermaBen; ich hatte mir 
mehr erwartet. 

Der iibrige Stickstoff mu8 entweder als sekundarer oder tertiarer 
Amidstickstoff oder als Amidgruppe mit aromatischem Anhiingsel (Ar. NH,) 
oder in ganz anderer Bindung vorhanden sein. 


Versuch 3. 
Apparat B 
Hiihnereialbumin (Kahlbaum).0,5 g 
Natriumnitritlésung von 0,25°/, - - 75 ccm 
IIE ioc ig Ss BOR eee 0,375 g 


Temperatur 17° 
Barometerstand 718,5 mm. 


Nach 6 Tagen ergaben sich 13,22 ecm Stickstoffgas von 0° und 
760 mm, d. i. 16,46 mg Stickstoff oder 3,281°/, Amidstickstoff. 

Auch hier wurde eine viel geringere Zahl erhalten als bei der Ele- 
mentaranalyse, die 16,6°/, Gesamtstickstoff aufweist (nach Schiitzen- 
berger). 
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Da auch die folgenden Analysen alle abnlich geringe Amidstick- 
stoffzahlen ergaben, mu8 wohl als zweifellos angenommen werden, dab 
in den EiweiBstoffen und den Fermenten von Eiwei8natur nur '/, bis 
1/, des Stickstoffs in Form von Alkyl-Amid vorhanden sei. 

Dabei ist freilich zu beriicksichtigen, da8 an den Fermentmole- 
kiilen vermutlich beim Verlust der Fermentkraft eine chemische Ver- 
anderung (Atomumlagerung), die zum Verlust von Amidgruppen fiihrt, 
auftritt (0. Loew). Eine dauernde Inaktivierung tritt aber sicherlich 
durch die Einwirkung der Nitritlésung mit Schwefelsiure ein. Die freie 
salpetrige Saure ist ein heftiges Gift fiir Protoplasma und Ferment. 


Versuch 4, 
MBER 5 58 os Sh ks 1,5 g 
Natriumnitritlésung von 0,25°/, . 340 com 
BONWOEMMIEUIO 6 5 ce tt 0,75 g 


Temperatur 18,5° 
Barometerstand 719 mm 
Apparat A. 


Nach 6 Tagen hatten sich 53,2 com Stickstoff von 0° und 760 mm, 
d. i. 66,234 mg Amidstickstoff gebildet; das macht 4,417°/, Amid- 
stickstoff. 

Uber die chemische Beschaffenheit der Emulsinpriparate finde ich 
in der Literatur verzeichnet, daB8 Hérissey aus siiSen Mandeln ein 
weiBes pulveriges Emulsin herstellte, das stets EiweiBgehalt auf- 
wies, wahrend Neuberg aus Mandeln durch Trypsinverdauung und 
nachfolgende Dialyse Emulsin gewann, das eiweiBfrei und doch gut 
wirksam war. 

Mein Emulsin war von G. Griibler, Leipzig, bezogeu und stellte 
ein weiBliches Pulver dar. 


Versuch 5. 
Dmbtermemst<= §o 6s el a we 0,5 g 
Natriumnitritlésung von 0,25°/,. 75 ccm 
Schwefelsiure........6.. 0,25 g 


Temperatur 20° 
Barometerstand 720 mm 
Apparat B. 


Es ergaben sich nach 6 Tagen 12,26 com Stickstoff von 0° und 
760 mm, d. i. 15,23 mg Stickstoff oder 3,05°/, Amidstickstoff. 

In der Literatur finde ich angegeben, daB das Labferment die iib- 
lichen Reaktionen der Fermente aufweist. 

Es gibt eine kolloidale Lésung, haftet an pordésen Niederschlagen, 
Tierkohle usw. 

Durch Ammonsulfat wird es bei 80 bis 100°), Sattigung gefiallt; 
durch Kochsalz bei 20°/, unter Saiurezusatz fallt es ebenfalls aus. 
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Mein Praparat war ein gelblich weiBes Pulver, wurde von G. Griibler, 
Leipzig, bezogen und war mit der Wirksamkeitsbezeichnung 1 : 300000 
versehen. 


Versuch 6. 
Diastase (aus Malz) ...... 15g 
Natriumnitritlésung von 0,25°/, . 340 ccm 
Schwefeleiure. ........-. 0,75 g 


Temperatur 20,5° 
Barometerstand 720 mm 
Apparat A. 


Nach 7 Tagen wurden 62 cem Stickstoff durch Einfiillen bis zum 
Pfropfen bestimmt. Dazu kommen noch 5 cem geléster Stickstoff, was 
zusammen 67 ccm Stickstoff ergibt. Beim Umrechnen auf 0° und 760 mm 
ergibt sich 59 ccm Stickstoff oder 73,5 mg, das macht 4,9°), Amid- 
stickstoff. 

Uber die Elementarzusammensetzung der Diastase wurde schon in 
der Einleitung angegeben, daB dieselbe 15,3°/, Gesamtstickstoff enthalt 
(Sherman und Schlesinger). 

Der durch Versuch 6 gefundene Amidstickstoff betrigt kaum *)/, 
des gesamten Stickstoffes. Man mu8 also annehmen, daB der Stickstoff 
zum grdéBeren Teile nicht als Alkylamidstickstoff vorhanden ist. 

Mein Priparat stammte von G. Griibler in Leipzig und trug die 
Bezeichnung purissimum. Es war ein weiBes Pulver. 

Eine andere Diastase, die mir zufillig zur Verfiigung stand, die 
Takadiastase, sollte nun auch noch zur Untersuchung gelangen. 


Versuch 7. 
Ce ea are ar eee 0,5 g 
Natriumnitritlésung von 0,25°/,. 75 ccm 
NINO 65 eee es 0,25 g 


Temperatur 21° 
Barometerstand 720 mm 
Apparat B. 


Mein Priparat war ein weiBliches Pulver, stammte von E. Merck 
in Darmstadt. 

Nach 8 Tagen hatten sich 141 ccm Stickstoff von 0° und 760 mm 
Barometerstand gebildet, das macht 17,56 mg oder 3,5°/, Amid- 
stickstoff. 

Die Takadiastase ist eine von dem Pilz Aspergillus Oryzae (in 
Koji-Hefe, die den japanischen Reiswein Sake liefert, enthalten) er- 
zeugte Amylase. 

Sie ist zuerst von Aktingson, dann von Kellner Mori und 
Nagaoka, ferner von Biisgen und dann von Miinter beschrieben 
worden. 


. 
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Nach Stone und Wright sowie nach Takamine soll sie sehr 
viel energischer als Malzdiastase auf Starke wirken. 

Gegen Salzsaure ist sie nicht so empfindlich wie Malz- und Speichel- 
diastase. Gegen Erwairmung ist sie empfindlicher, sie wird schon bei 
60° dauernd inaktiviert. 

Die Amylasebildung wurde von Saito an Kulturen von Aspergillus 
Oryzae untersucht, die auf Nahrbéden mit verschiedenen Kohlenstoff- 
und Stickstoffquellen gewachsen waren, wobei als Stickstoffquellen so- 
wohl organische wie auch unorganische Stoffe gebraucht wurden. 

Wurden organische Stickstoffquellen gebraucht, so fand sich stets 
Amylase vor. 

Wurde aber Ammonnitrat oderAmmonsulfat (mit Glycerin bzw. Starke) 
angewendet, so bildete sich Diastase nur unter bestimmten Umstanden. 

Auch in der tonkinesischen Hefe findet sich ein dem Mucor nahe- 
stehender Schimmelpilz vor (Amylomyces Rouxii), der reichlich Amylase 
erzeugt. 

Ferner hat man aus Bakterien eine Amylase (Diastase) isolieren 
kénnen, welche Starke angreift (manchmal nur Dextrine). 

Leider standen mir andere Diastasen als die beiden eben angegebenen 
nicht zur Verfiigung. 

Auch von tierischer Diastase (im Speichel, Darmsaft, Pankreas ent- 
halten) hatte ich keine Praparate. 


Versuch 8. 
ROURGUGEO sw ek ey ee ses 15g 
. Natriumnitritlésung von 0,25°), . 340 cem 
Genweleieiawe .. ww ee es 0,78 g 


Temperatur 18° 
Barometerstand 719 mm 
Apparat A. 


Nach 8 Tagen hatten sich insgesamt 78,2 ccm Stickstoffgas (von 
0° und 760 mm) ergeben; Stickstoffexperiment und Farbung stimmten 
Das macht 97,35 mg Stickstoff oder 6,47°/, Alkylaminstickstoff. 

Die Somatose (Bayer, Elberfeld) ist bekanntlich ein hauptsich- 
lich aus Albumosen bestehendes Priparat, ein weiBliches Pulver, das 
aus Fleischriicksténden durch Erwarmen mit verdiinnten Sauren her- 
gestellt wird. Die Albumosen sind verinderte EiweiBkorper, aus den 
genuinen EiweiBstoffen durch Hydrolyse entstanden. 

Papayotin (Papain). 

Dieses in den Friichten und dem Milchsafte des Melonenbaumes, 
Carica Papaya, vorkommende Ferment hat eine energische fleischver- 
dauende Wirkung und wird deshalb von den Eingebornen der Antillen 
und Brasiliens zur Bereitung des Fleisches verwendet. Es ist ein trypsin- 
ahnliches Ferment. Wurtz") halt es fiir einen Eiwei8kérper. 


*) Compt. rend. 90, 1379 1880. 
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Leider stand mir von diesem Ferment nur eine kleine Menge, 0,3 g, 
zur Verfiigung. Ich verwendete diese zu einem Versuch iiber die Amido- 
beschaffenheit des Fermentes. Es war ein weiBliches Pulver. 


Versuch 9. 
PEGOTOUR Bie RE ie 0,3 g 
Natriumnitritlésung von 0,25°/,. 75 ccm 
ee 0,75 g 


Temperatur 21° 
Barometerstand 719 mm 
Apparat B. 


Nach 6 Tagen hatten sich 14,7 ccm Stickstoffgas von 0° und 
760 mm gebildet; das sind 23 mg oder 7,66°/, Amidstickstoff. Das 
ist der héchste Gehalt an Alkylamidstickstoff, der in dieser Arbeit bei 
Fermenten gefunden wurde. 

Das Papayotin (Papain) wurde in den Friichten und in dem Milch- 
saft des Melonenbaums isoliert (auch aus andern Carica-Arten). Es hat 
eine energische Wirkung auf Fleisch, gehért also zu den Proteasen oder 
eiweiBspaltenden Fermenten. 

Nach Wurtz gibt dieses Ferment die iiblichen EiweiBreaktionen. 
Ob dieselben durch EiweiBverunreinigungen oder durch das Ferment 
selbst, das dann ein EiweiBstoff wire, gegeben werden, ist noch die Frage. 

Nach den vorstehenden Untersuchungen sticht das Papayotin von 
andern Fermenten und von den EiweiSstoffen ab durch seinen hohen 
Alkylamidstickstoffgehalt. 

Nach Martin ist das Papayotin ein an Albumose gebundenes 
Ferment, 

Soweit die Untersuchungen verschiedener Forscher reichen, kann 
man das Papayotin bis jetzt wohl zu den Tryptasen rechnen. 


Versuch 10. 


Penton: (Watts) Ses es 0,5 
Natriumnitritlésung von 0,25°/,. 75 com 
Schwefelsiure. .......e -0,25g 
Temperatur 18° 

Barometerstand 719 mm 

Apparat B. 


Nach 8 Tagen hatten sich insgesamt 25 com Gas von 0° und 760 mm 
Barometerstand ergeben, das macht 31 mgr Stickstoff oder 12,4°/, Al- 
kylamidstickstoff. 

Dieser hohe Gehalt an Aminstickstoff ist jedenfalls durch Verun- 
reinigung des Priparates mit Aminosaiuren (Spaltprodukten des EiweiBes) 
bedingt gewesen, die oft bis 20°/, Amidstickstoff in sich haben. 

Die Peptone sind wie die Albumosen verianderte EiweiBk6rper, 
durch Hydrolyse aus EiweiSstoffen hervorgegangen. 
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Die Albumosen und Peptone des Handels stellen nicht einheitliche 
chemische Stoffe, sondern Gemische verschiedener Abbauprodukte dar, die 
den synthetischen Polypeptiden E. Fischers verwandt zu sein scheinen. 

Casein. Das Priparat (von Kahlbaum, Berlin) war ein feines 
weiBliches Pulver. 


Versuch 11. 


CUMIN Nees hehe eee ef 15 g 
Natriumnitritlésung von 0,25°/, . 340 ccm 
Schwefelsiure. ........ -0,75g 


Temperatur 21° 
Barometerstand 719 mm 
Apparat A. 


Nach 6 Tagen hatten sich 71,5 cem Stickstoff von 0° und 760 mm 
gebildet; das sind 89 mg oder 5,93°/, Amidstickstoff. Im Ver- 
gleich zu andern Proteinstoffen, die hier zur Untersuchung kamen, ist 
das ein ziemlich erhéhter Gehalt an Alkylamidstickstoff. 

Das Casein gehért zu den zusammengesetzten Proteiden, und zwar 
zu den Phosphorproteiden. 

Mein Priaparat war ein gelb-weiBliches Pulver, stammte von C. A. 
F. Kahlbaum in Berlin. 


Kine Zusammenstellung der erhaltenen Resultate zeigt 














folgendes: 
Name des Fermentes Ahylomniehntol | Gesamtstickstoff 
bzw. Eiweibstoffes 
OE Se ae ee 3,16 14,44 
oe ea te eee are a ee 4.417 
SN 6 co's 2 cesar e. 4,9 | 15,3 
[0 Se ee ee ee 3,05 
Takadiastase ...... °° 3,5 
ne ae 7,66 
Hiihnereialbumin ..... . 3,281 | 16,6 
SMM oy 5s) es a conte 5,93 15,7 
MOO We ii eo ae es 6,47 | 
Pepton (Witte) ....... 12,4 
Konglutin aus Mandeln | 18,4 





Die Kontroverse, ob die Fermente EiweiBstoffe sind oder 
andersgeartete Koérper, ist seit lange in Diskussion und heute 
noch nicht entschieden. 

Beziiglich der sogenannten Endoenzyme, die nicht iso- 
liert werden kénnen, gilt die genannte Streitfrage als unlésbar. 

Indessen gibt gerade diese nicht kleine Anzahl von Fer- 
menten zu denken. Warum sind sie nicht isolierbar? Entweder 
weil sie zu groBe Molekiile haben, oder weil sie bis zu einem 
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gewissen Grade noch mit dem Protoplasma verbunden sind. 
Beides 14Bt sich mit dem EiweiBcharakter sehr wohl verein- 


baren. 


In der Hefe allein sind eine betrachtliche Anzahl von 
Fermenten aufgefunden worden; die wenigsten konnten isoliert 
werden. 





Fermentes 





Wirkung 


Entdecker 





Glykogenase . 


Dextrinase. . 


von Glykogen zu Glucose fiihrend 


‘nach A. Koch u. Hosaeus. 





von Dextrin zu Maltose fiihrend 


' nach Lindner. 

















Maltase.. . .| von Maltose zu Glucose fuhrend _ nach E. Fischer (spaltet iiber- 
| haupt die Glucoside). 
Invertase.. .| von Rohrzucker zu Dextrose und | nur in 8. apicul. nicht. 
Lavulose fiihrend 
Laktase . . .| von Milchzucker zu Dextrose und | in Hefen selten. 
Galaktose fiihrend 
Zymase . . .| von Zucker zu Alkohol +}-CO, fahrend | nach E. Buchner. — 


Phosphatase . 


Phosphatese *) 


Carboxylase . 


Aldehydase 








siure und Zucker fiihrend 


‘von Phosphorsaureester zu Phosphor- | 


nach Harden und Joung. 





Phosphorsiureester fiihrend 





von Zucker und Phosphorsaure zu | 


nach Euler. - 





Acetaldehyd fiihrend o 
R-COOH fiihrend 
Reaktion) 


(Cannizaro- 


von Brenztraubensiure zu CO, und 


von 2 R-CHO zu R-CH,OH + 


,nach Neuberg u. Karezag 





nach Neuberg. 





nach Hahn und Geret. 


























Endotryptase | von Eiwei8 zu Aminosiure fiihrend 
Peptase .| von Eiwei8 zu Pepton fiihrend ‘nach Abderhalden u. Cohn. 
Lipasen . . .| an Verbrauch und Steigerung von| nach Laxa. | | 
Fettgehalt in Hefe beteiligt 
Amidase®) . . | fihrt zu Abspaltung von Ammoniak nach Effront. 
aus Aminosiuren 
Reduktase . . | entfarbt Methylenblaulésung ‘nach Hahn. 
Katalase. . .| fihrt von H,O, zu H,O+0 [mach 0. Loew. | 
Emulsin . . .| spaltet Amygdalin in Hefe nach Henry u. Auld, 
| Bokorny. 
Myrosin . . .| spaltet myronsaures Kali | in der Hefe von Bokorny auf- 
| gefunden. 


Die Glykogenase wird nicht aus der Hefezelle ausgeschieden. 
AuBerhalb der Zelle befindliches Glykogen wird also nicht angegriffen. 
Die aus Starke entstehenden Dextrine werden nach Lindner durch 
das Hefeferment Dextrinase gespalten, die in allen Hefen, aber 
nur in geringer Menge, vorkommen soll. Von einer Isolierung des Fer- 


1) Ist identisch mit Phosphatese. 
*) Existiert nach Neuberg und F. Ehrlich nicht. 
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mentes ist nicht die Rede. Da haufig Dextrine von Hefe assimiliert 
werden, scheinen die Dextrine in die Hefezelle einzudringen. Falls sie 
vergoren werden, geschieht dies vermutlich innerhalb der Zellen. 

Die Maltase ist von E. Fischer aus Hefe isoliert worden (ist mit 
Wasser nur in geringer Menge extrahierbar aus der bei 30° auf Ton 
getrockneten Hefe). 

Die Invertase laB8t sich leicht aus der trocknen Hefe extrahieren 
mit Wasser. 

Die Lactase wurde von E. Fischer aus Kefirkérnern mit Wasser 
extrahiert und mit Alkohol gefalit. 

Die Zymase ist bekanntlich ein Endoenzyme. 

Euler hat Hefeextrakte hergestellt, die eine Bildung von Phosphor- 
siureestern bewirken, also ist die Phosphatese extrahierbar, freilich nur 
aus getrockneter Hefe. 

Die Carboxylase wurde von Neuberg aus auf 50° erwirmtem 
Macerationssafte durch Filtrieren als wasserklare goldgelbe Lésung er- 
halten, ist nach N. auch aus getrockneter Hefe extrahierbar. 

Beziiglich der Aldehydase finde ich keine Angaben. 

Das Hefetrypsin ist ein Endoenzym. Die Hefepeptase scheint 
mir aus toten Hefezellen herauszugehen, da man EiweiB damit peptoni- 
sieren kann (in ziemlich stark saurem Medium, bei Gegenwart von 
0,75°/, Phosphorsaure). 

Uber die Hefe-Lipase finde ich keine einschliagige Angabe; sie 
scheint aber nur das Fett innerhalb der Hefe anzugreifen. 

Reduktasen sind im PreBsaft gefunden worden. 

Die Hefenkatalase laBt sich aus der Hefe leicht extrahieren (mit 
Wasser und Glycerin). Die (gesperrt yedruckten) Endoenzyme sind der 
chemischen Untersuchung nicht zugiinglich. 

Alles in allem lat sich aus der vorstehenden Arbeit eher 
eine Meinung fiir die EiweiSnatur der untersuchten Fermente 
als gegen diese gewinnen. Es handelt sich da um _ ,echte“ 
Fermente, die auch bisher,*soweit sie untersucht waren, meist 


als EiweiBstoffe angesprochen wurden. 
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Die Melaninbildung im autolysierenden KartoffelpreBsaft. 


Von 


Hugo Haehn. 
(Mitteilung aus der Rohstoffabteilung des Instituts fiir Garungsgewerbe.) 
(Eingegangen am 6. September 1919.) 


Die bekannte Erscheinung der Verfirbung der Kartoffel- 
preBsifte ist auf die Bildung eines Melaninfarbstoffes zuriick- 
zufiihren. Nach den Untersuchungen von Bertrand und 
anderen Forschern findet sich in Tieren und Pflanzen ein 
Enzym, die Tyrosinase, das das Tyrosin zu einem schwarzen 
Farbstoff, dem Melanin, oxydiert bzw. kondensiert. Obgleich 
auBer Tyrosin noch andere Stoffe, wie Adrenalin und Tryptophan, 
in demselben Sinne verandert werden, wird dennoch die Tyrosinase 
— Bertrand isolierte sie aus Kleie — als eine besondere 
Oxydase betrachtet. In der Kartoffel wird sie reichlich an- 
getroffen und kann nach der Vorschrift von W. Staub’) aus 
den Kartoffelschalen als sehr wirksames Praparat gewonnen 
werden. Da man andererseits in den Kartoffeln bis etwa 30°/, 
freie Aminoséuren vorfindet und unter ihnen auch Tyrosin*) 
nachgewiesen ist, so liegt eine Einwirkung der Tyrosinase auf 
Tyrosin im PreBsaft zweifellos vor. Gibt man zu einer reinen 
schwach alkalischen Tyrosinlésung einige Tropfen Kartoffel- 
preBsaft, so farbt sich das Reaktionsgemisch sehr schnell rét- 
lich, und erst ganz allmahlich tritt Schwarzung ein. In ganz 
analoger Weise erfolgt auch im KartoffelpreBsaft fiir sich die 
Pigmentbildung. Anfangs haben wir eine rétliche Farbe, erst 


1) W. Staub, Nouvelles recherches sur la Tyrosinase, Travaux de 
l'Institut de Botanique de |’Univers. de Genéve, 8* série I. fasc. 1908. 

*) Maerker-Delbriick, Handb. d. Spiritusfabrikation. 9. Aufl., 
8. 109. 
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spater — die Geschwindigkeit der Umwandlung ist bei ver- 
schiedenen Kartoffelsorten verschieden groB — tritt die braune 
bis schwarze Farbe auf. Es ist demnach kein Zweifel, daB es 
sich hier um eine Melaninbildung handelt. 

Was ist Melanin? Melanine’) sind schwarzbraune bis schwarze 
Pigmente, die im Tier- und Pflanzenkérper vorkommen kénnen. Ihre 
chemische Konstitution ist vollkommen unbekannt. Fast alle haben 
eine Zusammensetzung, die dem Verhiltnis N: H:C =1:5:5 entspricht. 
Reine Praparate sind noch nicht erhalten worden, da bei der Darstellung 
Zersetzung eintritt. Durch Behandlung mit Kalilauge gehen sie in 
Pigmentsaure iiber, die durch eine beliebige Saéure ausgefallt werden 
kann. Man kennt bis jetzt je nach der Herkunft verschiedene Arten, 
wie Hippomelanin, Sarkomelanin, Augenmelanin, Haarmelanin, z. B. das 
Schwarz der Negerhaare, Harnmelanin und Sepiaschwarz aus dem Farb- 
beutel des Tintenfisches. Dieses letzte Produkt sprechen v. Fiirth und 
Schneider®) als Einwirkungsprodukt der Tyrosinase auf Tyrosin oder 
eines tyrosinhaltigen, aromatischen Komplexes an. Die kiinstlichen 
Melanine, die man aus Tryptophan, Tyrosin, Oxyphenylathylamin, 
Adrenalin mit Hilfe von Tyrosinase hergestellt hat, gleichen in ihren 
Eigenschaften dem Sepiamelanin. In der neueren Literatur*) unter- 
scheidet man die in */,°/, Alkali léslichen von den unléslichen. 

C. Neuberg, der mit dem Enzym des Farbbeutels von Sepia offi- 
cinalis Adrenalin zu Melanin umwandelte, weist besonders in seinen 
Arbeiten*) auf die Beziehung von Tyrosin zu dem physiologisch nament- 
lich wichtigen Adrenalin hin, das vom Extrakt eines Tumors der Neben- 
nieren ebenfalls zu Melanin oxydiert wird. 

W. J. Schmidt®) betrachtet in seiner Arbeit ,Uber die Methoden 
zur mikroskopischen Untersuchung der Farbzellen und Pigmente in der 
Haut der Wirbeltiere“ das 3,4 Dioxyphenylalanin, das bei der sogenannten 
»Dopa“-Reaktion entsteht, als Muttersubstanz des Melanins. 

A. Angeli®) verweist auf die Analogie des Pyrrolschwarz mit den 
natiirlichen Melaninen und gibt eine Pyrrolreaktion an, die mit Nitro- 
prussidnatrium und Kalilauge angestellt wird. Die hierbei entstehende 
intensive Violettfirbung soll mit Eisessig in Blau tibergehen. Auf die 
Bedeutung des Pyrrolkerns in den Melaninen hatte seinerzeit schon 
C. Neuberg’) aufmerksam gemacht. Mit KartoffelpreBsaft konnte hier 
die Reaktion nicht erhalten werden. 


1) Biochem. Handlexikon 6, 293, 1911. 

*) vy. Firth u. Schneider, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 
1, 241, 1901. 

8) v. Gortner, Chem. Centralbl. 4, 1411, 1913. 

*) Neuberg, Biochem. Zeitschr. 8, 383, 1907; Virchows Archiv 192, 
514, 1908; Z. f. Krebsforschung 8, Heft 2, 1909. 

5) Schmidt, Zeitschr. f, wiss. Mikroskopie 35, 1 bis 43, 1918. 

*) Angeli, Gazz. chim. ital. 48, II, 67, 1918; Chem. Centralbl. 1, 
734, 1919. 

”) Neuberg, l.c. 


g* 
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H.W. Wollenweber’) spricht den Farbstoff der Schwarzfleckigkeit 
der Knollen als Melanin an, gebildet aus Tyrosin mittels Tyrosinase. 

Das Kartoffelmelanin (Tuberomelanin) gibt beim Kochen 
mit 5°/,iger KOH ein schwarzbraunes, melaninsaures Salz, 
Sauren geben helle Farbungen bzw. Fallungen. Auf Zusatz 
von NaOH tritt wieder Dunkelfarbung ein, die man abermals 
mit Saéure verschwinden lassen kann. So 1JaBt sich das Spiel 
oft wiederholen, 

Die Tyrosinasewirkung ist ein sehr komplizierter, noch 
nicht véllig aufgeklarter chemischer ProzeB. Jedenfalls handelt 
es sich nicht um eine einfache Oxydation. Bach laBt zunachst 
das Tyrosin durch ein System spezifischer Oxygenase -+- Metall- 
salz angreifen, wahrend die stickstoffhaltige Seitenkette durch 
ein anderes enzymatisches Reagens nach der Streckerschen 
Gleichung zerlegt wird. Es ist méglich, daB dabei der Benzol- 
kern, da er para-substituiert ist, zum Chinonderivat oxydiert 
wird, wodurch auch das Auftreten der Farbe eine ungezwungene 
Erklarung finden wiirde. Allerdings ist in dem Falle die 
chemische Formulierung nicht ohne weiteres ganz klar, wenn 
es sich einfach um ein p-Chinonderivat handeln sollte. Da fiir 
die Streckersche Gleichung folgendes Schema gilt: 


R-CH-NH, -COOH + H,O = R-CHO + NH, + CO, + H,, 


so ware eine darauffolgende Kondensation des entstandenen 
Aldehydes mit anderen bisher noch unveranderten Molekiilen 
und dem Oxydationsprodukt méglich. Der rote Stoff, der bei 
der Tyrosinasereaktion zuerst auftritt, kénnte als Produkt der 
ersten Phase aufgefaBt werden, wihrend das Melanin wahr- 
scheinlich seine Entstehung einer Kondensation der ersten Re- 
aktionsprodukte verdankt. 

Um etwas Einblick in die komplizierte Reaktion zu be- 
kommen, wurde eine reine Tyrosinlésung hergestellt durch 
Auflésen von 0,05 g Tyrosin (Kahlbaum) in 100 ccm einer 
0,04°/,igen Natriumcarbonatlésung und in verschlossener Flasche 
8 Monate lang bei Zimmertemperatur dem Tageslicht ausgesetzt. 
Die Tyrosinlésung blieb nahezu wasserhell. Eine zweite Probe, 
im offenen Kolben, rétete sich in derselben Zeit’ bei Licht- 
abschlu8. Der Farbenton hatte einen geringen Stich ins Braiun- 


1) Wollenweber, Zeitschr. f. Spiritusindustrie 41, 52, 1918. 
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liche bekommen, jedoch war typische Melaninbildung nicht 
eingetreten. Blieb ein offener Kolben mit Tyrosinlésung im 
Lichte stehen, so trat die Rotfarbung intensiver und schneller 
ein. Der Versuch zeigt zunichst, daB der rote Farbstoff einer 
Oxydation durch Luft seine Entstehung verdankt. Licht allein 
bewirkt keine Veranderung, allem Anscheine nach keine Konden- 
sation. Sauerstoff ist also fir den Beginn der Reaktion das 
Wichtigste. 

Es soll heute nicht behauptet werden, daB der dunkle 
Farbstoff des Kartoffelsaftes ausschlieBlich aus Melanin be- 
steht. Es ware denkbar, daB auBer der Tyrosinase noch andere 
Oxydasen Pigmente bilden, so daB nicht nur Tyrosin, sondern 
noch andere EiweiBabbauprodukte das Ausgangsmaterial solcher 
dunkel gefarbten Stoffe sind. Da zur Zeit an eine Aufklarung 
dieser duBerst kompliziert zusammengesetzten Saftpigmente 
nicht gedacht werden kann, so soll hier mit Kartoffelmelanin 
dieser schwarze Stoff des PreBsaftes bezeichnet werden, wobei 
aber ausdriicklich angenommen wird — und was auch wahr- 
scheinlich ist —, daB die Hauptmenge des in Frage kommenden 
Stoffes aus Tyrosin mit Hilfe der Tyrosinase entstanden ist. 
Die gelegentlich auftretende Schwarzbraunfarbung statt Schwar- 
zung namentlich der aufgekochten und filtrierten Safte labt 
sich durch einen anderen Dispersitatsgrad des Melanins er- 
klaren, da bekanntlich der Farbton eines Kolloids hiervon 
wesentlich abhangig ist. Der schwarze grobdisperse Anteil des 
Melanins wird wahrscheinlich mit dem gerinnbaren Eiweib 
ausgefallt. 

Wie schon erwaihnt wurde, ist die Saftfarbung bei ver- 
schiedenen Kartoffelsorten verschieden stark. Manche Arten 
geben sofort eine starke rotbraune Farbung, manche liefern 
sehr bald einen schwarzlichen Saft. Zwischen beiden Typen 
liegt eine Anzahl von Zwischenstufen. Die Unterschiede sind 
augenfallig. 

Um diese Erscheinung noch deutlicher zu machen, be- 
feuchtet man die frische Schnittfliche einer Kartoffel mit einer 
Tyrosinlésung der oben beschriebenen Zusammensetzung. Hier- 
bei beobachtet man, daB manche Kartoffelsorten in einiger 
Zeit eine starke Rotfairbung geben, wahrend andere sich nur 
schwachrosa bis rosa farben; spiter tritt Melaninbildung in 
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verschiedenen Abstufungen ein. Es sei hier gleich darauf hin- 
gewiesen, da diese Reaktion nur dadurch zustande kommen 
kann, wenn die Tyrosinase im Uberschu8 vorhanden ist. Die 
an der Schnittflache der Knolle vorhandene Tyrosinmenge ist 
relativ klein und kann nur eine schwache Farbreaktion geben, 
mit der Zugabe von Tyrosin hat dann die reichliche Menge 
vorhandener Oxydase Gelegenheit, Melanin zu bilden. Also 
wir finden hier in der Knolle: Wenig Tyrosin, reichliche Mengen 
von Tyrosinase. Wire viel Tyrosin vorhanden, so miiBte ohne 
Tyrosinbefeuchtung schon Rotfairbung eintreten. Nun unter- 
scheiden sich die Kartoffelsorten durch ihren verschiedenen 
Tyrosinaségehalt, wodurch die verschieden starke Firbung ihre 
Erklarung findet. Interessant ist, daB die Reaktion nur deut- 
lich nach der Ernte im Herbst eintritt. Im Friihjahr ist die 
Verfairbung der aufgeschnittenen Knollen schwach. 

Eine andere Farbreaktion auf Oxydase, die allerdings auch 
noch ganz der Aufkliarung bedarf, kann man in analoger Weise 
mit einer verdiinnten p-Kresollésung (ca. 0,1°/,: bis 0,5°/,) an- 
stellen. Nach Chodat') geben viele Aminosiéuren wie Glyko- 
koll, Valin, Leucin, Phenylalanin, d-Alanin und Prolin mit einer 
Mischung von Tyrosinase und p-Kresol eine intensive Rot- 
farbung, die bei den meisten Aminosiuren in dichroitisches 
Blau iibergeht. Nur die d-Alanin- und Prolinreaktionen bleiben 
rot. Versetzt man ein Gemisch von Alanin (Kahlbaum) mit 
p-Kresollésung und fiigt einige Tropfen KartoffelpreBsaft zu, 
so tritt binnen weniger Minuten eine starke himbeerrote Farbung 
auf. Leucin gibt eine langsamere Reaktion. Befeuchtet man 
eine frische Kartoffelschnittfliche mit p-Kresollésung, so hat 
man auch in ganz kurzer Zeit dieselbe Farbung auf der Schnitt- 
fliche. Die verschiedenen Kartoffelsorten geben in bestimmten 
Zeitabschnitten verschieden starke Rotfairbung, wodurch Sorten- 
unterschiede bemerkbar werden. 

Aber alle die ausgefiihrten Erscheinungen sind nicht so 
pragnant, daB sie in diesen Formen zur Charakterisierung der 
Kartoffelsorten dienen kénnten. Es wurde nach einem zahlen- 
maBigen Ausdruck gesucht und deshalb zu einer quantitativen 
Bestimmung des Melanins im KartoffelpreBsaft geschritten. 


“ay R. Chodat, Nouv. rech. sur les f. oxyd. Arch. des sc. phys. nat. 
4, 32, 70 und 225, 1912; C. Oppenheimer, Die Fermente 1, 371. 
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Dieser PreBsaft ist naturgemaB ein Gemisch der verschieden- 
artigsten Stoffe, und da man das Melanin nicht rein isolieren 
kann, so konnte eine Bestimmung des absoluten Melaninwertes 
nicht ausgefiihrt werden. Der PreBsaft wurde zunachst durch 
Aufkochen in ganz schwach essigsaurer Lésung von gerinn- 
barem EiweiB befreit und das klare Filtrat zur Melanin- 
bestimmung benutzt. Man verfaihrt folgendermaBen: 

Die Kartoffeln — es wurden immer 5 Pfund genommen, 
um eine gute Durchschnittsprobe zu erhalten — wurden nach 
dem Waschen und Schilen in einer Kiichenreibmaschine zer- 
kleinert und in einer Handpresse ausgepreBt. Schon wihrend 
des Zerreibens beginnt die Verfirbung des Saftes,” indem die 
Tyrosinase aus dem Tyrosin des Saftes Melanin bildet. Der 
dunkle Saft, 600 bis 800 ccm, wird von der Starke und sonstigen 
Teilchen durch Zentrifugieren befreit. Jetzt kocht man in 
ganz schwach essigsaurer Lésung auf und filtriert. 10 ccm des 
klaren, dunklen Filtrates fillt man auf 100 ccm auf und 
oxydiert davon 10 ccm nach Zufiigen von 1ccm 10°/,iger 
Schwefelsiure mit 0,002 n-Permanganatlésung bis zur Ent- 
farbung. Von 7 bis 10 Bestimmungen wird der Mittelwert 
genommen. 

Als Melaninzahl wird nun die Anzahl Kubikzenti- 
meter 0,002 n-Permanganatlésung bezeichnet, die nétig 
ist, um 1cem unverdiinnten PreBsaft (gekocht und 
filtriert) zu entfarben. 

So hat z. B. die Kartoffel Silesia die Melaninzahl 5,89 
und die Sorte Adonis 8,18 (Tabelle I). Es sei bemerkt, daf 
die Darstellung des Saftes immer gleichmaBig schnell geschehen 
muB, da der Saft nachdunkelt. Vom Zerreiben der Knolle bis 
zum Aufkochen des Saftes haben wir gerade 1 Stunde Zeit 
verstreichen lassen. 

La8t man dagegen unaufgekochten PreBsaft mit 5°/, reinem 
Fluornatrium 24 Stunden im Brutschrank bei 37° stehen, so 
nimmt die Melaninbildung zu. Wahrend dieser Zeit wirken 
die proteolytischen Enzyme auf die Proteine und spalten neues 
Tyrosin ab, das sofort durch die Tyrosinase in Melanin iiber- 
gefiihrt wird. Nach Abderhalden’) und Reinbold tritt be- 





?) Oppenheimer, Die Fermente, 1, 372. 
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kanntlich sehr bald bei tryptischen Verdauungen Tyrosin auf. 
Kocht man nach 24 Stunden das Kartoffelsaftautolysat auf, 
so erhailt man ein stark dunkel gefarbtes Filtrat. Die Melanin- 
zahl hiervon fallt naturgemaB bedeutend héher aus als vom 
frischen Saft. Silesia hat jetzt 8,70, wihrend Adonis 21,30 zeigt. 

Als autolytischer Wert soll nun die Differenz der 
beiden Melaninzahlen bezeichnet werden, da die Zu- 
nahme an Melanin der eingetretenen Autolyse zu 
danken ist. 

Diese Melaninbestimmung hat naturgemaB Schwachen, aber 
es ist zur Zeit unmdglich, nach irgendeiner Methode in dem 
kompliziert  zusammengesetzten KartoffelpreBsaft den absoluten 
Melaninwert einwandfrei festzustellen. Auch die optische Me- 
thode nach v. Fiirth und Jerusalem mit dem Spektrophoto- 
meter, die leider der widrigen Zeitumstinde halber nicht aus- ~ 
probiert werden konnte, kann in einem solchen Kolloidgemisch 
mit Systemen fast aller Dispersititsgrade, wie im Kartoffel- 
preBsaft, keine genauen Werte geben. Da bei der benutzten 
Oxydationsmethode immer die gleichen Fehler gemacht werden, 
so gestattet sie, immerhin eine Vergleichung der Resultate 
untereinander, und darauf kommt es bei der Kartoffelsorten- 
vergleichung an. Wir werden sehen, daB drei PreBsifte von 
ein und derselben Kartoffelsorte nahezu dieselben autolytischen 
Werte gaben. 

Auf Tabelle I sind die Melaninzahlen von 16 Kartoffel- 
sorten zusammengestellt und wir beobachten, da8 die frischen 
Safte ganz verschiedene Werte ergeben haben. (3. Spalte.) 
Die Sorte Nr. 7, Silesia, die einen sehr hellen Saft liefert, gab 
z. B. die Melaninzah] 5,89. Mit anderen Worten: um 1 ccm 
aufgekochten und filtrierten PreBsaft dieser Kartoffelsorte zu 
oxydieren, sind 5,89 ccm einer 0,002 n-KMnO,-Loésung ndtig. 
Knolle Nr. 5, Adonis, hat schon eine gréBere Zahl. Das wiirde 
bedeuten, daB der Zellsaft hier mehr Tyrosin enthilt. Der 
Unterschied der beiden Knollen lieBe sich auch dadurch er- 
kliren, wenn man in der Adonis eine gréBere Menge Tyrosinase 
annehmen wiirde. Bei gleichen Mengen Tyrosin in beiden 
Saften kénnte in Adonis auf diese Art mehr Melanin entstehen. 
Die zweite Erklarungsweise in dieser Form ist jedoch unwahr- 
scheinlich, denn durch die Bestimmung der Aminosauren mittels 
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Formoltitration hat sich herausgestellt, daB AdonispreBsaft 
reicher an Aminosauren ist als der SilesiapreBsaft; dieser ent- 
halt namlich 0,0630°/, (nach der Ernte), jener aber 0,0910°/, N 
als Aminoséure. (Tabelle I, Spalte 6.) Dabei ist anzunehmen, 
daB die Tyrosinmenge in allen Fallen im gleichen Verhiltnis 
zur Gesamtaminoséuremenge auftritt. Nun Ja8t sich nicht 


Tabelle I. 
Melaninbildung im KartoffelpreBsaft. 
Material: Frisch geerntete Kartoffel. 
20. November 1918. 








atid Melanin- Amino- 

hae goal | zahl von Auto- sauren 
frischen | 24S8tn- _ lytischer | N-Gehalt 
Saft’) | digem Wert | in 


| | Autolysat | 100 com 











Richters Imperator . | 17,55 | 919 | 0,108 
Wohltmann-Cimbal . . | 10,07 1,62 0,0987 
Greisitzer Wohltmann 12,69 | 5,89 0,0840 

‘ 2050 | 7,62 0,0980 
21,30 | 13,12  0,0910 
15,58 |; $41 0,1225 
8,70 | 2,81 0,0630 
19,60 | 2,08 0,0910 
Belladonna | 18,54 | 5,74 0,0630 
Parnassia 7 | 16,26 3,48 0,0840 
Hindenburg : 883 | 2,96 0,0784 
Helios 930 | 2,20 0,1050 
Kartz v. Kameke . . | 14,02 4,12 0,1050 
Beseler ‘ 9,10 3,27 0,0903 
5 | Gratiola ‘ 9,65 2,03 0,1001 
*16 | Goldspende 7,80 | 11,56 3,76 0,0924 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 








allgemein behaupten, daB alle Knollen mit der héchsten 
Melaninzah] auch die gréBte Menge Aminosiuren haben. So 
hat Knolle Lotos bei 0,1225°/, N als Aminosdure eine Melanin- 
zahl von 12,12, waihrend Mimosa bei nur 0,091°), N 17,52 als 
Melaninzahl aufweist. Das wiirde ja auch den natiirlichen 
Verhialtnissen entsprechen: Sowohl Tyrosin als auch Tyrosinase 
treten in alien Kartoffelsorten in verschieden groBen Mengen 
auf. Dadurch ist der Unterschied in den Melaninzahlen bedingt. 

Betrachtet man nun die Melaninwerte der autolysierten 
Safte von Silesia und Adonis (Spalte 4), so werden neue Unter- 


‘) Die Tyrosinase konnte nur 1 Stunde auf das Tyrosin wirken. 
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schiede augenfallig. Adonis zeigt jetzt einen so schwarzen Saft, 
daB die Melaninzahl] auf 21,30 gestiegen ist, wahrend Silesia 
eine relativ kleine Zunahme an Melanin zu verzeichnen hat. 
Die Knolle Adonis konnte also wahrend der 24stiindigen 
Autolyse bedeutend mehr Tyrosin abscheiden und der Tyrosinase 
zur Verfiigung stellen wie die Silesia. Der Unterschied der 
beiden Knollen erklart sich vor allem durch den Umfang der 
Autolyse. Wir kénnen also durch eine solche Bestimmung 
AufschluB iiber die GréBe der stattgefundenen Autolyse be- 
kommen. Da8 in der Tat bei der Warmlagerung des Kartoffel- 
preBsaftes Abbau der Proteine zu Aminoséuren erfolgt, ist 
erkennbar durch die Bestimmung der Aminosduren nach 
Sérensen vor und nach der Autolyse bei 37°. Auf Tabelle VII, 
die einer gréBeren, noch nicht abgeschlossenen Arbeit iiber die 
Selbstverdauung des KartoffelpreBsaftes entstammt, finden wir 
die Analysen verschiedener Sifte. So hat Silesia (nach 
8monatlicher Lagerung) vor der PreBsaftautolyse 0,1137°/, N 
als Aminosaure, nach 24 Stunden dagegen 0,1540, also 35,44°/, 
Zunahme. Aber auch die anderen Sorten verhalten sich so. 

Zuriick zu Tabelle I. Ein Blick darauf zeigt, daB sich 
alle Kartoffelsorten durch ihren autolytischen Wert sehr deut- 





























Tabelle II. 
Goldspende 
Gratiola 
Beseler 
Kartz v. Kameke 
Helios 
Hindenburg 
Parnassia 
Belladonna 
Mimosa 
Silesia 
Lotos 
Adonis 
Deodara 
Greisitzer Wohltmann 
Wohltmann Cimbal 
Imperator 
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Melaninbildung im Kartoffelpre6saft. 
21. November 1918. 


Lineare Darstellung der autolytischen Werte. 
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lich unterscheiden. Dies wird um so pragnanter, wenn man 
denselben linear darstellt, wie auf Tabelle II. Dort sind iiber 
der Basis x mit den Melaninzahlen auf den dariiberliegenden 
Zeilen mit Hilfe der beiden durch die Melaninzahlen fest- - 
gelegten Punkte einfach der Reihe nach aus Tabelle I die 
autolytischen Werte in der entsprechenden Lage eingetragen. 
Silesia z. B. von 5,89 bis 8,70; Adonis von 8,18 bis 21,3. Wir 
sehen hier, wie verschiedenartig sich auch die verschiedenen 
Kartoffelsorten verhalten. Die meisten haben kleine autolytische 
Werte, wennschon sie auch nicht alle eine gleiche Anfangs- 
zahl besitzen. Ahnlich miissen hiernach sein Silesia, Hinden- 
burg, Helios, Beseler, Gratiola und Goldspende, waihrend Lotos, 
Mimosa und Parnassia mit ahnlich groBem autolytischen Wert 
dagegen abseits liegen. Imperator, Deodara und Adonis sind 
wieder andere Typen. Um ein Zufallsresultat auszuschalten, 
wurden die Versuche vom 21. November 1918 nach kurzer 
Knollenlagerung bei 2 bis 8° am 9. Januar 1919 doppelt 
wiederholt, und zwar mit ganz ahnlichem Resultat. Genau 
dieselben Zahlen konnten freilich nicht gefunden werden, da 
inzwischen in der Knolle eine natiirliche Autolyse eingetreten 
war. Uber diese Verhiltnisse wird spiter ausfiihrlich berichtet. 
Immerhin bleiben die eben erwaihnten Kartoffeltypen bestehen. 
(Tabellert III und IV.) 


Tabelle III. 























Goldspende 
Gratiola 
Beseler 
Kartz v. Kameke 
Helios 
Hindenburg Parnassia 
__. Belladonna 
Mimosa 
Silesia 
Lotos 

Adonis 
Deodara 





Greisitzer Wohltmann 
Wohltmann Cimbal 
Imperator 
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Melaninbildung im KartoffelpreBsaft. 9. Januar 1919. 2. Versuch. 
Lineare Darstellung der autolytischen Werte. 
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Tabelle IV. 


Goldspende 
Gratiola 
Beseler 














Kartz v. Kameke 





Helios 
Hindenburg 









Parnassia 













Belladonna Mimosa 






Silesia 





Lotos 









Adonis 
Deodara 
















Greisitzer Wohltmann 
Wohltmann Cimbal 
Imperator 
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Melaninbildung im KartoffelpreBsaft. 9. Januar 1919. 1. Versuch. 
Lineare Darstellung der autolytischen Werte. 







Tabelle V. 
Melaninbildung im KartoffelpreBsaft. 







Material: gelagerte Kartoffel. 





2. Juni 1919. 












| Amino- 

























Melanin- | Melanin- | ee 
: i oak seen | zahl vom | Auto- | siuren. 
Z Sorte felsaian | 24stiin- | lytischer | N-Gehalt 
Saft | digen Wert | in 
| Autolysat 100 ccm 
1 | Richters Imperator 9,3 B21 104 0,1160 
2 | Wohltmann Cimbal 8,3 13,4 5,1 0,1236 
8 | Greisitzer Wohltmann 7,0 15,5 8,5 0,1050 
4 1Deodara ....... 7,5 20,3 12,8 0,1026 
SC ee ee ee 7,3 19,5 12,2 0,1283 
6 | Lotos ae awe 8,7 17,3 8,6 0,1283 
ee 7,5 Me Sas 0,1108 
BI a ies vectecm. ca yo ieee 18,5 11,0 0,1236 
9} Belladonna ..... 69 |. 185 6,6 0,0945 
10 | Parnassia...... 8,4 16,8 8,4 0,1222 
11 | Hindenburg. .... a0. ° | 19,5 10,9 0,1201 
12 | Helios aera” 64 | 20,1 13,7 | 0,1225 
13 | Kartz v. Kameke . ae 17,3 10,4 | 0,1073 
14 | Beseler 2 ew se 124 | 169 | 45 | 0,1225 
15 |Gratiola .....-. 10,7 | 17,8 7,1 0,1423 
16 |Goldspende ..... 11,1 19,9 8,8 | 0,1026 
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Tabelle VI. 
Goldspende 





Gratiola 

Beseler 

Kartz v. Kameke 
Helios 
Hindenburg 

















Parnassia 





Belladonna 





Mimosa 





Silesia 





Lotos 





Adonis 
Deodara 
Greisitzer Wohltmann 
Wohltmanns Cimbal 














Imperator 
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Melaninbildung im KartoffelpreBsaft. 2. Juni 1919. 
Lineare Darstellung der autolytischen Werte. 


Tabelle VII. 


Zunahme an Aminosduren im KartoffelpreBsaft bei 24stiindiger Autolyse. 
Bestimmung der Aminoséuren durch Formoltitration. 


Temp. 37°. 





N-Gehalt an 
N-Gehalt an Aminosauren _ 
Aminosauren in 100 ccm Zunahme 
Kartoffelsorte | in 100 ccm PreBsaft 4 Amino- 
frischem nach sauren 
PreBsaft § 24stiindiger 
Autolyse 


0 








0,1050 N 





% 0,0910 
\ 93. X. 1918 unbekannt 0,0910 0.1050 f 


& ‘ : 0,1365 0,1540 " 
g 4.X1.1918] Thieles Juli 0.1365 0.1540 Sf 


0,1008 0,1225 
\ 094.111.1919] Imperator 01008 01295 


Lay Silesia 0,1137 0,1540 
11. VIII.1919} (mach 8 monatlicher 0.11387 \ 0,1540 


Lagerung) | 











Ein ganz anderes Bild wird erhalten, wenn wir die Kar- 
toffel nach der langen Lagerung, Anfang Juni, untersuchen. 
Die Knolle hat namentlich im Friihjahr, wenn die Temperatur 
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etwas steigt, mit dem Abbau ihrer Proteide begonnen, um fiir 
den Keimling Baustoffe in Form von Aminosdéuren mobil zu 
machen. Die Folge davon ist, daB in allen Knollen der 
Aminosauregehalt mehr oder weniger zugenommen hat. Ein 
Vergleich der 6. Spalte von Tabelle V mit Tabelle I laBt dies 
deutlich erkennen. Aber auch die proteolytischen Enzyme 
haben sich jedenfalls in vielen Knollen vermehrt, denn wir 
sehen, namentlich auf Tabelle VI, fast iiberall ein Ansteigen 
des autolytischen Wertes. Ein Vergleich mit Tabelle II gibt 
uns deutlich zu erkennen, welche starke Umwandlung in vielen 
Kartoffelsorten vor sich gegangen ist. Man betrachte z. B. 
Helios. Zu Beginn der Lagerung am 20. November 1918 be- 
trug der autolytische Wert 2,20, am Ende der Lagerung, am 
2. Juni 1919 also, 13,7. Wir haben also eine Vermehrung, 
die das 6fache des Wertes iibersteigt. Silesia hatte anfangs 
einen autolytischen Wert von 2,81, nach der Lagerung zeigte 
sie 7,7, mithin nahezu das 3fache. Die Tyrosinase ist jetzt 
noch nach der Lagerzeit kraftig, denn sie liefert in 1 Stunde 
noch die Melaninzah! 7,5 im Vergleich zu 5,89 nach der Ernte 
im November. Anders verbalt sich z. B. die Knolle Mimosa. 
Dort ist die Anfangsmelaninzah] von 17,52 (frische Kartoffel) 
auf 7,5 Melaninzahl der gelagerten Knolle gefallen, ein Zeichen, 
daB8 die Oxydationskraft der Tyrosinase nachgelassen hat. 
Tyrosinmangel kann nicht die Ursache sein, denn die gelagerte 
Knolle verrit eine bedeutende Zunahme an Aminosaure 
(Tabelle I und V). Einen solchen Tyrosinaseschwund charakte- 
risiert auch die Kartoffelsorten Deodara, Adonis, Lotos, Par- 
nassia und Kartz v. Kameke. Einen anderen Typus vertreten 
die Kartoffeln der vorhin aufgefiihrten Sorten mit dem kleinen 
linksliegenden autolytischen Wert (Tabelle II), namlich Silesia, 
Hindenburg, Helios, Beseler, Gratiola und Goldspende. Sie 
zeigen alle in den meisten Fallen sogar starke Zunahme der 
beiden Melaninzahlen, was fiir gute Autolyse und kriaftige 
Oxydation spricht. Abseits stehen die Sorten Wohltmanns 
Cimbal, Greisitzer Wohltmann und Belladonna, sie sind relativ 
stabil, denn die Lagerzeit hat keine wesentliche Veranderung 
gebracht. 

Alle KartoffelpreBsifte reagierten deutlich sauer. Leider 
konnte die fiir Enzymreaktionen so wichtige Wasserstoffionen- 
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konzentration noch nicht bestimmt werden, da die Beschaffung 
des Apparates linger als 1 Jahr dauerte. Es wurde daher 
nur die ,Lackmussaéure“ titriert durch Tiipfelung gegen neu- 
trales Lackmuspapier. 

Im Anschlu8 hbieran sollte auch die Frage aufgeworfen 
werden, ob bei Lagerung des Saftes in alkalischer Reaktion 
eine héhere Melaninzahl zu erreichen ist. Die Tyrosinase wirkt 
namlich, wie andersartige Versuche ergeben haben, in alkalischer 


Tabelle VIII. 


Autolyse des PreBsaftes in saurer und alkalischer Lésung. 









































Dente | Reaktion des’ ; 
2 Datum Kartoffelsorte der | PreBeaftes | Melanin- 
wahrend der zahl 
Autolyse | A 
B Saeed oe os utolyse ye 
1] 18. IX. 1918 | Friithkartoffel | Saft, frisch sauer 10,7 
24 Stunden sauer 12,13 
24 * | alkalisch 12,60 
218. VIII. 1919] Silesia | Saft, frisch | —sauer | 9,9 
8 Monate | 24 Stunden \ sauer | wy 
gelagert 24 . | alkalisch | 23,4 
3| 20. VIII. 1919] Deodara | Saft, frisch | — sauer 12,2 
8 Monate | 24 Stunden sauer 20,3 
gelagert 24 ” | alkalisch 23,1 
A] 21. VIII. 1919 Gratiola Saft, frisch | sauer | 10,5 
8 Monate | 24 Stunden \ sauer | 17,8 
gelagert 24 “ alkalisch | 20,5 


Lésung bedeutend stirker, und da auch nach Verdauungsver- 
suchen in alkalischer Reaktion Abbau der Proteine eintritt, 
so war Hoffnung auf Erfolg gegeben. Wie aus Tabelle VIII 
hervorgeht, ist die Reaktion des Mediums in der Tat von Be- 
deutung. Wenn zwar bei einer Friihkartoffel im sauren wie 
im alkalischen Milieu fast keine Unterschiede gefunden wurden, 
so traten doch merkliche Differenzen bei drei alten Kartoffel- 
sorten ein. Silesia zeigt bei alkalischer Lagerung eine Zunahme 
von etwa 32°/,. Deodara und Gratiola verhalten sich ebenso. 
LaBt man die Autolyse 48 bzw. 72 Stunden lang stehen, so 
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nimmt die Melaninbildung noch zu. Leider ist dann ein Teil 
des Pigmentes in grobdispersem Zustande, so da8 er beim 
Aufkochen mit dem gerinnbaren Eiwei8 ausfallt. Die erhaltenen 
Melaninzahlen sind deshalb sehr ungenau. 

Das Interessanteste dieser Versuche ist also, daB Tyrosinase 
sowohl im sauren, wie im alkalischen Milieu wirken kann. 
Dazu sei aber bemerkt, daB die Wasserstoffionenkonzentration 
hier eine besonders wichtige Rolle zu spielen scheint, da orien- 
tierende Versuche ergaben, daB in deutlich essigsaurer Lésung 
keine Melaninbildung stattfand, wahrend primires Kalium- 
phosphat den OxydationsprozeB zulieB. Wahrscheinlich besteht 
auch die urspriingliche Saéure des PreBsaftes aus primaren 
Phosphaten, weshalb in ihnen so leicht Schwarzung eintritt: Aber 
auch die Wirksamkeit der verdauenden Enzyme der Knollen 
sind nach obigen Versuchen nicht streng an eine bestimmte 
Reaktion gebunden. 

Diese Arbeit iiber die Melaninbildung im autolysierenden 
KartoffelpreBsaft kann naturgema8 nur der Anfang einer Reihe 
von Untersuchungen iiber die auBerst wichtigen Oxydations- 
enzyme in der Kartoffelknolle sein. Es mu8 nun in erster 
Linie darauf hingezielt werden, trotz der enormen Schwierig- 
keiten eine exakte Grundlage fiir die Methodik zu finden. 

Es sei mir noch gestattet, Herrn Willy Clau8 und Fraulein 
Marie Harder an dieser Stelle fiir die gewissenhafte Mitarbeit 
bestens zu danken. 


Zusammenfassung. 


1. Das aus Tyrosin durch die Tyrosinase gebildete Melanin 
gibt den KartoffelpreBsiften je nach der Sorte eine mehr oder 
weniger starke Dunkelfarbung. 

2. Diese findet ihren genauen Ausdruck in der Melanin- 
zahl, die angibt, wieviel Kubikzentimeter einer 0,002 n-KMnO,- 
Lésung nétig sind, um einen Kubikzentimeter aufgekochten 
und filtrierten PreBsaftes zu entfarben. 

3. Wahrend der Lagerung des PreBsaftes bei 37° tritt 
Abbau der Proteine ein, wodurch sich die Aminoséuren an- 
reichern. 

4. Durch die Zunahme an Tyrosin wahrend der Autolyse 
des PreBsaftes ist der Tyrosinase Gelegenheit gegeben, neues 
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Melanin hinzuzubilden, wodurch nach der Autolyse eine gréBere 
Melaninzahl erhalten wird. 

5. Der autolytische Wert ist die Differenz der beiden 
Melaninzahlen eines Saftes, namlich derjenigen vor und der- 
jenigen nach der Autolyse. 

6. Die verschiedenen Kartoffelsorten haben charakte- 
ristische autolytische Werte. 

7. Diese veraindern sich bei einer halbjahrigen Lagerung 
der Knolle durch die Zunahme von Aminosaéuren und Abnahme 
der Tyrosinase. 

8. Die Melaninbildung wird in schwach alkalisch gemachten 
PreBsaften bei der Warmlagerung deutlich vergréBert. 
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Titrationen mit oberflachenaktiven Stoffen als Indicator. 
II. Mitteilung. 


Aciditatsbestimmungen mit capillaraktiven Stoffen alkalischer 
Natur. 


Von 
Wilhelm Windisch und Walther Dietrich. 


(Aus dem technisch-wissenschaftlichen Laboratorium des Instituts fiir 
Girungsgewerbe, Berlin.) 


(Eingegangen am 8. September 1919.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


In der ersten Mitteilung unserer Untersuchungen iiber 
»Titrationen mit oberflichenaktiven Stoffen als Indicator“ ‘*) 
hatten wir Aciditétsbestimmungen mit den Homologen der Fett- 
sdurereihe ausgefiihrt. Wir hatten also Indicatoren saurer Natur 
benutzt, die durch Verainderung der Oberflachenspannung ge- 
ringe Mengen saurer Stoffe anzeigen und die in ihren ausge- 
wahltesten Vertretern, der Nonylsaure, Caprinséure und Undecyl- 
siure, den Farbenindicatoren an Schirfe zum mindesten gleich- 
kommen. 

In weiterer Verfolgung des Aciditatsproblems wendeten wir 
zur Erreichung unserer Ziele oberflachenaktive Stoffe alkalischer 
Natur an. Es seien hier noch einmal die Worte J. Traubes 
und R. Somogyis, die zuerst diese Methode erkannt haben, 
zitiert: ,Wenn man zu der capillarinaktiven Losung des Salzes 
einer capillaraktiven, schwachen Base. (wie Chininchlorhydrat) 
eine starkere capillarinaktive Base setzt, so wird die schwachere 
Base als solche in Freiheit gesetzt, und es tritt eine Ober- 
flichenspannungsverminderung ein, die man mit Hilfe des Stalag- 


1) Diese Zeitschr. 97, 135, 1919. 
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mometers oder Viscostagonometers messen kann, und die 
die vorhandene Menge der starkeren Base zu bestimmen er- 
méglicht.* 

Besonders zur weiteren Klarung der Phosphatverhaltnisse 
in physiologischen Fliissigkeiten schienen uns die capillaraktiven 
Stoffe alkalischer Natur geeignet, und hauptsichlich in dieser 
Richtung zielten die im folgenden angegebenen Versuche, die 
in kinstlichen Lésungen vorgenommen wurden. 

Die Anordnung des Stoffes in der vorliegenden Arbeit ge- 
schieht wieder wie in der vorigen Mitteilung, indem von den 
weniger capillaraktiven Koérpern alkalischer Natur, die also 
geringe Oberflachenspannungsausschlage gegeniiber Alkalien 
und so auch geringe Empfindlichkeit zeigen, zu sehr capillar- 
aktiven und somit auch sehr alkaliempfindlichen Basen iiber- 
gegangen wird. 

Die ersten Versuche wurden mit dem Chininchlorhydrat 
ausgefiihrt, mit dem auch schon J. Traube gearbeitet hat. 


1. Chininchlorhydrat. 


Fiir die folgenden Versuche wurde wieder das Viscosta- 
gonometer mit dem Wasserwert 114,5 bei 18 bis 20° benutzt, das 
auch fiir die Versuche der vorhergehenden Abhandlung diente. 

Die als Indicator verwendete Lésung von Chininchlor- 
hydrat enthielt 0,2 g des Salzes in 100 ccm Wasser gelost. Diese 
Lésung zeigte noch eine Oberflachenspannung von 108,7, muBte 
also noch freie Base enthalten. Nach Zusatz von 1,1 ccm 
n/ oSalzsiure zu 100 com der Lésung ging die Oberflachen- 


spannung hinauf, und zwar zeigte 
Oberflachenspannung 
5,0 ecem Chininchlorhydrat + 5cem Wasser 114,0 


Die Empfindlichkeit des Chininchlorhydrats als Alkali- 
indicator zeigt folgende Versuchsreihe. . 


Einwirkung von %/,,-Lauge. 


Oberflachen- 
spannung 
5 cem Chininchlorhydrat + 5,0 com Wasser -+-0,0 ccm */,)>Lauge 112,0 
5» - +49 » » +01 2 » » 100,0 
5» ” +48 ” ” + 0,2 ” n ” 86,7 
5 on - +4,7 » »n +03 » » » Triibung 


g* 
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Einwirkung von "/,,-sekundaérem Phosphat. 


5eem Chininchlorhydrat +-5,0 com Wasser-+-0,0ccm"/,)-sek. Phosphat 112,0 





5 » ” +45 » ” +0,5 » on nm. »" 102,7 
5» n +4,0 n r +-1,0 nm oo” n ” 97,0 
: 5 on , +80» » +20 » » » 94,9 
5» ” +305 » +305 » 2». »® 93,1 


Die beiden Versuchsreihen zeigen den groBen Unterschied 
des kaustischen Alkalis und des sekundaren Phosphats in ihrer 
Wirkung auf das Chininchlorhydrat. Die bedeutend geringere 
Wirkung des Phosphats ist ohne weiteres erklarlich aus der 
geringeren Basizitét des Phosphats gegeniiber dem Alkali. 

Was die Alkaliempfindlichkeit des Chininsalzes anbetrifft, 
so ist sie noch sehr gering und geniigt nicht den Anforde-. 
rungen, die man zur Benutzung bei physidlogischen Flissig- 
keiten an den Indicator stellen muB. In diesen befindet sich 
ja nach der vorigen Mitteilung nur eine Aciditét, die etwa 
0,6 cem ®/,,-primairem Phosphat in 50 ccm entspricht und die 
demnach bei der Titration mit "/,,-Lauge auch nur eine ent- 
sprechende Menge sekundéren Phosphats geben kann. 

Als nachster Versuch wurde die Einwirkung von Gemischen 
von primaérem und sekundérem Phosphat auf das Chininchlor- 
hydrat verfolgt, indem "/,,-KH,PO, allmahlich mit Lauge 
neutralisiert wurde. Dieser Versuch ist von Wichtigkeit, da er 
parallel mit der Titration nach Liiers geht, bei der bekannt- 
lich auch alles primare Phosphat allmahlich in sekundires 
iibergefiihrt wird; denn den Umschlagspunkt zwischen sekun- 
dairem und tertiirem Salz ermittelt man nach dieser Methode. 


RE Sr ae aS in haem 
Sia stlecsch 


Oberflachen- 

spannung 
5cem Chin.-Cl.+3,0cem Wasser-+ 2,0 com prim. Phosph.-+-0,0"/,,-Lauge 113,1 
5» ” n +-2,5 n n + 2,0 ” n ” +0,5 ” n 111,5 
5» » nn +15 » n +20 » » »n +15 1» = 105,9 
bs. w awn » £80, » ; ies = WES 
5» » » +1,0 » » +20 » 1» n +207» » 97,1 
5» nn yg $08 » » +20 » » n +22 » 88,6 

5» n » +0,7 » n +2,0 » n n +23 » »  Triibung 


Naher soll auf dieses Resultat an dieser Stelle nicht ein- 
gegangen werden, da es spiter mit empfindlicheren Indicatoren 
wiederholt wird. 











ng 
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Erganzung der Stufentitration eines Siure-Phosphatgemisches 
durch alkalische Indicatoren. 


Nach der Mitteilung I war es in kiinstlichen Lésungen, 
die freie Séure neben primairem Phosphat enthielten, méglich, 
die freie Saure neben dem primiaren Phosphat fast genau zu be- 
stimmen. Es ergibt sich némlich, wenn man zu einem Saure- 
Phosphatgemisch das capillarinaktive Salz einer capillaraktiven 
schwachen Séure zusetzt und durch Lauge allmihlich eine 
Neutralisation eintreten laBt, an der Ubergangsstelle von freier 
Saure zum primaren Phosphat infolge der ganz verschieden 
starken Wirkung, die beide durch ihre verschiedenen Dissozia- 
tionskonstanten auf das Salz ausiiben, ein Knick in der an- 
steigenden Oberflachenspannungskurve, der in unbekannten Lé- 
sungen gestattet, die Menge der freien Saiure zu bestimmen. 

Setzt man zu einem Saure-Phosphatgemisch einen alkali- 
schen Indicator (z. B. Chininchlorhydrat), so wird zuniachst 
keine Erniedrigung der Oberflachenspannung eintreten, da die 
Reaktion sauer ist, sondern der urspriingliche Oberflachen- 
spannungswert der Lésung, also in nicht eigencapillaraktiven 
Lésungen der Wasserwert erhalten bleiben. Neutralisiert man 
nun mit "/,,-Lauge, so wird zunachst keine Verinderung der 
Oberflichenspannung eintreten, da zuerst eine Neutralisation 
der freien Saure eintritt, demnach ein neutrales Reaktions- 
produkt entsteht und die Fliissigkeit immer noch sauer durch 
das primare Phosphat reagiert. Kommt die Neutralisation in 
das Gebiet des primairen Phosphats, so bildet sich als Reaktions. 
produkt nicht mehr ein neutraler Kérper, sondern ein schwach 
alkalischer, nimlich sekundéres Phosphat. Auch dieses wird, 
wenigstens bei einem relativ alkaliunempfindlichen Indicator 
wie Chininchlorhydrat, zunichst keine Indicatorbase oder ge- 
nauer eine nicht merkliche Menge frei machen und damit 
auch keine Oberflachenspannungserniedrigung herbeifiihren, weil 
der vorlaiufige Uberschu8 an primirem Phosphat noch die 
alkalische Reaktion des sekundiéren Salzes zu weitgehend pa- 
ralysiert. Setzt man den Alkalizusatz fort, so wird, auch wenn 
noch nicht alles primaire Phosphat in sekundares iibergegangen 
ist — es wird hieriiber spiter noch eingehend gesprochen 
werden —, oberflichenaktives Alkali frei werden und die merkliche 
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Oberflachenspannungserniedrigung allmahlich beginnen. Dieser 
Ausschlag wird also einsetzen, bevor der sogenannte Liierssche 
Neutralpunkt erreicht ist, der, worauf schon haufig hingewiesen 
wurde, anzeigt, daB simtliches, in der Fliissigkeit vorhandenes 
primare Salz in sekundares tibergegangen ist. Der Beginn der 
ersten Oberflichenspannungserniedrigung ist — immer ein 
ziemlich alkaliunempfindlicher Indicator vorausgesetzt — bei der 
Stufentitration von keiner Bedeutung. Bei weiterem Laugen- 
zusatz wird nun allmahlich séimtliches primaére Phosphat in se- 
kundares iibergegangen sein und sich das erste tertiire bilden. 
Das tertiare Phosphat reagiert nun im Verhaltnis zum sekun- 
daren Salz auBerordentlich stark alkalisch, und es muB jetzt 
ein Knick in der sinkenden Oberflaichenspannungskurve ein- 
treten. Da sich dieser Knick zeigen mu8, wenn sidmtliches 
primare Phosphat in sekundiares iibergefiihrt ist und das erste 
tertiire sich bildet, so fallt er mit dem Liiersschen Neutral- 
punkt zusammen. 

Der folgende Versuch bestiitigt das eben Gesagte. Stufen- 
titriert wurde das aus der vorigen Mitteilung bekannte Saure- 
phosphatgemisch, das 0,6 com freie Siure und 3,2 ccm "/,, 
primares Phosphat (0,9 g im Liter) enthielt. 


5 ccm Chininchlorhydrat + 50 ccm Saure-Phosphat- 
gemisch. 

“%,-Lauge incom. .| 0,0| 10/ 20) 80| 35| 40) 45 

Oberflachenspannung . | 115,3 | 115,83 | 115,4 | 114,3 | 112,7 | 104,0 | 94,7 








Bis 2,0 com "/,,-Lauge zeigt sich tiberhaupt kein EinfluB; 
bei 3,0 bis 3,5 com setzt die Spannungserniedrigung schwach 
ein, um dann zwischen 3,5 und 4,0 ccm stark zu fallen. Der 
Wert des beginnenden tertiiren Phosphats liegt also zwischen 
3,5 und 4,0 com. Es wurde nun zur Ausmittelung der Zwischen- 
werte geschritten, da die Grenze 3,5 und 4,0 ccm zu weit aus- 
einander liegt. 


5 cem Chininchlorhydrat + 50 ccm Saure-Phosphat- 
gemisch. 

®/,, Lauge in com . | 3,5 | 3,6 | 3,7 | 388 | 89 | 4,0 

Oberfléchenspannung .| 112,0 | 111,0 | 110,7 | 109,3 | 106,0 | 103,3 
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Die Differenzen zwischen 3,5 und 3,8 ccm betragen nur 
etwa einen Strich; zwischen 3,8 und 3,9 ccm dagegen drei 
Striche, so da8 zwischen 3,8 und 3,9 ccm der Umschlagspunkt 
liegt, der also in der Tat mit dem Liiersschen, der bei 3,8 er- 
mittelt wurde, zusammenfillt. 

In eigencapillaraktiven Lésungen geht diese Titration na- 
tiirlich micht, da die Ausschlige selbst in der Nahe des Wasser- 
wertes zu gering sind. 


2. Veratrinchlorhydrat, 


Da das Chininchlorhydrat in seiner Alkaliempfindlichkeit 
nicht ausreichend war, muBten wir uns um andere empfind- 
lichere Indicatoren bemiihen. Eine Regel wie die Traubesche 
steht fiir die hierfiir in Betracht kommenden K6rper nicht zur 
Verfiigung. Auf ihre Geeignetheit als Indicatoren wurden fol- 
gende Alkaloide ausprobiert, die von J. Traube auch schon 
teilweise untersucht worden sind: Cocain, Aconitin, Physo- 
stigmin, Pilocarpin, Brucin, Morphin, Scopolamin, Dionin, Ni- 
cotin, Coniin, Arecolin, Eumydrin, Colchicin und Coffein. Die 
meisten von diesen sind mehr oder weniger, aber nicht aus- 
reichend, capillaraktiv. Im Veratrin fand sich endlich ein Al- 
kaloid, das schon bedeutend empfindlicher war, als das Chinin. 

Zur Herstellung der Indicatorlosung wurde 0,5 g Veratrin 
mit 6,0 ccm "/,,-Salzsiure zum Chlorhydrat neutralisiert und 
zu 65 ccm mit Wasser aufgefiillt. 


Einwirkung von "/,,-Lauge. 
5ccm Veratrinchlorhydrat + 50 ccm Wasser. 
a), >Lauge in cem . -| 0,0 | 0,1 | 0,2 | 03 0,4 | 0,5 


Oberflachenspannung . | 112,3 | 108,3 | 91,2 | 85,2 | 81,7 | 80,2u. Triibung. 


Einwirkung von ®},,-sekundarem Phosphat. 


5cem Veratrinchlorhydrat -+- 50 ccm Wasser. 
2/,9-sek. Phosphat in ccm -| 00, 05) 10|] 15 


Oberflichenspannung . . .| 113,3 | 102,7 | 100,0 | 99,0 





Es zeigen sich annahernd dieselben Verhaltnisse wie beim 
Chininchlorhydrat, nur daB die Versuche in viel groBeren Ver- 
diinnungen méglich sind, die Empfindlichkeit also gesteigert ist. 
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Es wurde auch mit diesem Indicator der Versuch der 
Neutralisation des primaéren Phosphats wiederholt. 


5cem Veratrinchlorhydrat- 47,5ccm Wasser + 2,2ccm 
sek. Phosphat. 

"/,o-Lauge incem ..| 0,0 | 02] 04] 06, O8| 1,0] 1, 

Oberflachenspannung . | 114,7 | 112,7 | 111,7 | 110,3 | 109,3 | 107,7 | 107,0 

®/,o°-Lauge in com . . 1,4 | 1,6 | 1,8 | 2,0 | 2,2 | 2,4 

Oberflachenspannung .| 106,0 | 104,7 | 103,3 | 101,0 | 96,3 | 88,0. 











Eine Stufentitration mit Veratrinchlorhydrat als Indicator 
wurde nicht ausgefiihrt, da die Empfindlichkeit des Indicators 
doch nicht ausreichen wiirde, um derartige Titrationen, selbst 
in nur schwach eigencapillaraktiven Lésungen auszufiihren. 


3. Eucupinbichlorhydrat. 


Von J. Traube wurden wir auf unsere Anfrage, ob er 
im Laufe seiner vielen Untersuchungen mit oberflachenaktiven 
Stoffen auf bedeutend starkere capillaraktive Basen als Veratrin 
gestoBen sei, in freundlichster Weise auf das Eucupin und 
Vucin und deren Toxine hingewiesen. Von den Chininfabriken 
Zimmer & Co. in Frankfurt wurden uns dann Eucupin (Iso- 
amylhydrocupreinbichlorhydrat) und Vucin (Isooctylhydrocuprein- 
bichlorhydrat) und deren Toxine in liebenswiirdigstem Entgegen- 
kommen iiberlassen. 

Fiir unsere Titrationen wurde eine Indicatorlésung von 
Eucupinbichlorhydrat hergestellt, die 0,1 g des Salzes in 100 ccm 


Wasser gelést enthielt. 
Oberflichenspannung 


2,5 cem Eucupinbichlorhydrat +50 com Wasser. . . . . 113,0. 


Das Arbeiten mit dem Eucupin und Vucin als Indicatoren 
ist bedeutend unangenehmer als das mit den Fettsiuren. Die 
Lésungen, in denen aus dem Salz durch Alkalien Eucupinbase 
in Freiheit gesetzt ist, sind ziemlich instabil und zeigen 
schwankende Oberflachenspannungswerte. Nach jeder vorgenom- 
menen Verinderung des Gehalts der Lésung an freier Base 
durch Alkali muB stets etwa 5 Minuten gewartet werden, bevor 
eine Ablesung am Viscostagonometer vorgenommen wird, um 
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einigermaBen Stabilitat der Lésung zu erzielen. Des ferneren 
zeigen die Basen haufig die unangenehme Eigenschaft, in gewisser 
Weise fettartig zu wirken, so daB die Abtropfflache des Vis- 
costagonometers nicht mehr vollstandig benetzt wird und daher 
eine haufige Reinigung mit Kaliumbichromat und Schwefelsiure 
erfolgen mu8. (Ob es sich bei letzterer Erscheinung um 
eine fehlerhafte Konstruktion des Viscostagonometers oder 
um eine spezifische Eigenschaft des Eucupins handelt, wollen 
wir nicht entscheiden, da J. Traube bei seinen Versuchen 
eine solche fettartige Verbindung nicht konstatieren konnte.) 

Die Empfindlichkeit des Eucupins als Indicator zeigt fol- 
gende Tabelle: 


Einwirkung von "/,,-Lauge. 
Die Lauge wird aus einer in 0,01 ccm geteilten Biirette der 
Lésung zugelassen. 


2,5ccm Eucupinbichlorhydrat + 50 ccm Wasser. 
nb) o-Lauge in cem . -| 0,00 | 0,05 | 0,10 0,15 | 0,20 


Oberflichenspannung . | 1140 | 87,0 70,0 68,0 71,0 





Von 0,10 ccm an tritt Triibung ein. Das Eucupin ent- 
spricht in seiner Alkaliempfindlichkeit etwa der der Caprinsiure 
an Séureempfindlichkeit. 

Bei dieser Empfindlichkeit konnte daran gedacht werden, 
wie bei den Fettséiuren auch in durch 96°/,igen Alkohol eigen- 
capillaraktiv gemachten Lésungen') zu arbeiten. 


2,5cem Eucupinbichlorhydrat + 48 ccm Wasser 
+-2,0cem Alkohol. 
“/o"Lauge in cem . .| 0,00 | 0,05 | 0,10 
| 


73,0 





Oberflachenspannung . | 95,0 | 91,0 


Selbst in einer ziemlich eigencapillaraktiven Lésung fiihren 
also 0,05 ccm ®/,)-Lauge schon einen merklichen Ausschlag der 
Oberflachenspannung herbei. 

Es zeigt sich hier ein weiterer Nachteil der alkalischen 
Indicatoren gegeniiber den Fettsiuren. Die Spannungsherab- 


1) Siehe I. Mitteilung in dieser Zeitschrift 97, 1919. 











138 W. Windisch u. W. Dietrich: 


setzung geht nicht unter etwa 70,0 herab — bei Veratrin und 
Chinin sogar nur bis etwa 80,0 —, wahrend bei den Fettsduren 
Werte um” 50,0 herum erreicht werden. Das ist fiir die Titra- 
tion von eigencapillaraktiven Fliissigkeiten sehr nachteilig, da 
der Spielraum der Ausschlige auBerordentlich eingeschrankt 
ist, was die Genauigkeit sehr beeintrachtigt. 


Einwirkung von "/,,-sekundirem Phosphat. 


Die "/,,-Lésung des sekundiren Phosphats wurde, da eine 
aus einem Kah]baumschen Praparat von sekundérem Kalium- 
phosphat hergestellte Losung ziemlich sauer, statt schwach al- 
kalisch reagierte, in der Weise hergestellt, daB zunichst eine 
Lésung von "/,,-primaérem Phosphat (reinstes Praparat zu Enzym- 
studien nach Soerensen von Kahlbaum) zubereitet wurde, 
die dann mit einer carbonatfreien "/,,-Kalilauge in der be- 
rechneten Menge versetzt wurde. Die Fliissigkeit wurde in der 
Platinschale eingedampft und dann wieder in der nétigen Menge 
Wasser aufgenommen. 

In ganz analoger Weise wurde das fiir spitere Versuche 
benutzte tertiére Kaliumphosphat aus primarem Salz hergestellt. 


2,5ccem Eucupinbichlorhydrat + 50ccm Wasser. 

8/ "sek. Phosphat in cem| 0,00 | 0,05 | 0,10 | 0,15 | 0,20 | 0,30 | 0,50 
Oberflachenspannung .|112,0 | 100,0 |95,0 | 90,0 | 88,0 | 85,0 | 78,0 
8/,9-sek. Phosphat in com| 1,00 | 2,00 
Oberflichenspannung .| 74,0 | 71,0 








Auch diese Titration wurde in durch Alkohol herabge- 
spannter Lésung wiederholt. 


2,5ccm Eucupinbichlorhydrat + 48 ccm Wasser 
+ 2,0cem Alkohol. 
a/,9-8ek. Phosphat in com | 0,00| 0,10| 0,20) 0,80| 0,50) 1,00) 2,20 
Oberflachenspannung . .|95,0 | 93,0 | 90,0 | 87,0 |82,0 |73,0 | 72,0 





Einwirkung von 2%/,,-tertiarem Phosphat. 
Als "/,,-Lésung von tertiirem Phosphat wurde eine solche 


Lésung bereitet, die — g im Liter gelést enthielt. 
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2,5cem Eucupinbichlorhydrat + 50ccm Wasser. 
2/,o-tertidres Phosphat in ccm -| 0,00 | 0,05 | 0,10 | 0,15 | 0,20 | 0,25 
Oberflachenspannung . . . .|111,0 | 96,0 |89,0 | 80,0 | 76,0 | 74,0 





Das tertiire Kaliumphosphat steht in seiner Wirkung 
zwischen dem sekundaren Phosphat und dem kaustischen Alkali. 

Der folgende Versuch zeigt dieselbe Titration in capillar- 
aktiver Lésung. 


2,5cem Eucupinbichlorhydrat + 48 ccm Wasser 
+ 2,0cem Alkohol. 
4/,o-tertiires Phosphat in cem | 0,00| 0,05| 0,10, 0,15; 0,20 
Oberflichenspannung . . .|95,0 | 91,0 | 84,0 |75,0 | 71,0 u. Triibung 





Die Wirkungen der "/,,-Kalilauge, des "/,,-sekundaren 
Phosphats und des "/,,-tertidren Phosphats auf das Eucupin- 
bichlorhydrat sind auf Figur 1 als Kurven augenscheinlich ge- 
macht. Dieselben bediirfen keiner weiteren Erlauterung. 


Indicator: Eucupin. 


iN 


S 


Oberflachensparrnl 


S 





Fig. 1. 


Als nichster Versuch wurde wieder eine Lésung von "/,,- 
primirem Phosphat allmahlich mit "/,,-Kalilauge neutralisiert 
und die Verinderung der Oberflichenspannung bei Eucupin- 
bichlorhydrat als Indicator beobachtet. 
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2,5ecem Eucupinbichlorhydrat + 50ccem Wasser 
+- 2,2 ccm "/,)-prim. Phosphat. 

*/qLauge in cem. . .| 0,0| 0,2! 0,4) 0,6| 0,8| 1,0| 1,2| 1,4 
Oberflachenspannung. | 111,0 | 103,0 | 100,0| 98,0 | 96,0 | 95,0 | 93,0 |90,0 
*/,-Lauge in com . . «| 1,6| 1,8| 2,0| 2,2| 2,4 
Oberflichenspannung _. | 87,0 | 82,0 | 71,0 | 70,0 | 70,0 








Derselbe Versuch wurde zur Kontrolle noch einmal durch 
Mischen von primirem und sekundirem Phosphat (selbst her- 
gestellte Lésungen aus primirem Phosphat) in den Verhiit- 
nissen des obigen Versuchs durchgefiihrt. 


2,5 cem Eucupinbichl. +50 ccm Wasser-+-2,2 ccm prim. Phosph.-++- 0,0 ccm sek. Phosph. 110,0 


2,5 » 
2,5 » 
2,5 » 
2,5 » 
2,5» 


” +50 n ” +2,0 ” ” ” +0,2 ” ” n 103,0 
n +50 » n +18 » ” » +04 » ” 99,0 
n +50 » n +1,6 » s ” +0,6 » on n 97,0 
" +: + Ae ee SER ee n 060 
” +50 ” n +-1,2 ” ” * +-1,0 ” ” 93,0 
. es ee eee) ee 
n +50 n ”n +0,8 ” n ” +1,4 ” n ” 88,0 
n +-50 n n +0,6 n ” ” +1,6 n ” ” 85,0 
; aes «aes + 8 ee lk MO 
n +50 » ” -+0,2 ” ” ” +2,0 n ” ” 75,0 
. (ia ae ie Be se 00 

und Triibung 


Zur Ergiinzung sei auch der Versuch der Neutralisation 
von "/,9-primirem Phosphat durch "/,,-Kalilauge noch einmal 
in alkoholischer Lésung wiederholt. 


2,5cem Eucupinbichlorhydrat +-48 ccm Wasser 
+ 2,0cem Alkohol + 2,2 ccm prim. Phosphat. 
2 o-Lauge in ccm . -| 0,0 | 0,2 | 0,4 | 0,6 | 0,8 | 10| 1,2] 14 





Oberflichenspannung . | 95,0 | 95,0 | 96,0 | 96,0 | 93,0 | 91,0 | 89,0 | 88,0 
"/,Lauge incom ..] 16] 18| 20| 22 
Oberflachenspannung .| 87,0 | 85,0 | 80,0 | 71,0 








Die beiden Versuchsreihen (nicht eigencapillaraktive Lé- 
sungen) stimmen innerhalb enger Grenzen sehr gut iiberein 
und sind von au8erordentlichem Interesse. 
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Betrachtet man diese Versuchsergebnisse, sowohl beim 
Veratrin als auch beim Eucupin — das Chinin zeigt ganz 
dasselbe Resultat, nur wegen seiner geringen Empfindlichkeit 
ganz schwach ausgepragt —, so ergibt sich, daB das primiare 
Phosphat ohne Einwirkung auf die Indicatoren ist. Setzt man 
jetzt 0,2 com "/,,-Lauge hinzu, so daB sich also in der Fliissig- 
keit 0,2 com "/,,-sekundires Phosphat und 2,0 ccm "/,,-pri- 
mires Phosphat befinden, also im Verhaltnis 1:10 vorhanden 
sind, so beginnt bereits die Erniedrigung der Oberflichen- 
spannung, d.h. es wird Veratrin bzw. Eucupin aus dem be- 
treffenden Salz in Freiheit gesetzt. Aus den Tabellen ist er- 
sichtlich, daB der Spannungsabfall in den Verhaltnissen 1: 10 
und 2:9 bedeutend ist, dann von Verhiltnis 3:8 bis 8:3 
sehr langsam wird, um dann wieder von 9:2 bis 10:1 stiarker 
abzufallen. Naher auf die entstehende Kurve soll in einer 
folgenden Arbeit, die theoretische Berechnungen der Umsetzung 
enthalten soll, eingegangen werden. Es macht sich also, und 
das ist von Wichtigkeit, schon eine verhiltnismaBig kleine 
Menge sekundires Phosphat neben primirem Salz bemerkbar, 
und die Methode gestattet, zunichst in nicht eigencapillar- 
aktiven Lésungen sekundires Phosphat neben primarem zu 
bestimmen. 

Ein Gemisch von primaérem und sekundirem Phosphat 
reagiert amphoter; denn nimmt man z. B. ein Mischungsver- 
haltnis 2:9 des sekundéren Salzes zum primiren, so ist die 
H-Ionenkonzentration etwa 0,5:10~", also sauer. Trotzdem ist 
diese nicht imstande, die nur mit einem alkalisch reagierenden 
K6rper moégliche Umsetzung 
2K,HPO, + Eucupin (HCl), <—* 2 KH,PO, + 2 KCl + Eucupin 
véllig im Sinne des unteren Pfeils zuriickzudringen, so da8 die 
Wirkung des sekundéren Phosphats durch das primaire zwar 
abgeschwacht, aber nicht aufgehoben wird. Es zeigen also 
Gemische von sekundiérem und primaérem Phosphat in Kon- 
zentrationen, deren Wasserstoffionenkonzentrationen noch auf 
der sauren Seite liegen, alkalische Eigenschaften. 

Andererseits reagieren sie sauer, was sowohl aus ihren 
Wasserstoffionenkonzentrationen als auch aus ihren Umsetzungen 
mit den Salzen capillaraktiver Fettsiuren hervorgeht. Das zeigt 
die folgende Tabelle: 
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5ecm Na-Undecy].-+-2,2 ccm prim. Phosph. -+-0,0ccm sek. Phosph.-+-47,8ccm Wasser 70,0 


5 
5 
5 
5 
5 
5 


” ” +2,0 n n ” +0,2 n n ” +-47,8 n ” 
+18» » +0,4 » +47,8 
eis ss +0,6 » +47,8 
tit. . +0,8 » +47,8 
+12» +1,0 » +478 
ee +12 » +-47,8 

Aus diesen Versuchen erhellt auf einem ganz an- 
deren Wege als dem der elektrometrischen Messungen 
die auBerordentliche Fahigkeit der Mischungen von 
primérem und sekundérem Phosphat als Puffer in 
physiologischen Flissigkeiten zu dienen und amphoter 
zu reagieren. 

Diese Verhaltnisse sind iibersichtlich aus den Kurven der 
Figur 2 zu ersehen. Die untere gestrichelte Kurve zeigt die 
Einwirkung des sekundaren Phosphats allein auf Eucupinbi- 
chlorhydrat, wahrend die mittlere ausgezogene die Abschwachung 


Indicator: Eucupin. 
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Fig. 2. 


der alkalischen Wirkung durch primares Phosphat kenntlich 
macht. Die oberste Kurve zeigt die Wirkungslosigkeit des pri- 
maren Phosphats auf Eucupinbichlorhydrat. DaB die Kurve 
der Mischung von primarem und sekundirem Phosphat zwischen 


93,7 
102,7 
107,0 
109,3 
113,3 
114,0 
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denen des primaren und sekundaren allein liegt, ist auch nach 
der Uberlegung wahrscheinlich. 

Auf Figur 3 sind die amphoteren Verhaltnisse der Mischungen 
aus den Kurven erkenntlich. Man sieht den Schnittpunkt der 
Eucupinkurve mit der Undecylsiurekurve, d.h. also, dasselbe 
Gemisch von primaérem und sekundirem Phosphat macht so- 
wohl Eucupin als auch Undecylsaure frei. 
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Fig. 3. 


Stufentitrationen. 


Da aus den vorhergehenden Versuchsreihen ersichtlich ist, 
da8 das Eucupinbichlorhydrat auf die ersten neben primirem 
Phosphat entstehenden Mengen sekundiaren Phosphats reagiert 
so mu8 es méglich sein, mit Eucupin freie Siure und primares 
Phosphat in einer Titration nebeneinander zu bestimmen. Das 
erste Auftreten einer Oberflichenspannungsabnahme zeigt an, 
daB die freie Siure verschwunden ist und sekundares Phosphat 
sich bildet. Ein plétzliches starkes Abfallen der Spannung an 
einem spiteren Punkt der Neutralisation muB8 das erste Auf- 
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treten des tertiiren Phosphats veranlassen, was schon oben 
naiher ausgefiihrt worden ist. 

Die zu titrierende Lésung darf an primarem Phosphat 
nicht mehr als etwa 1,0 ccm "/,,-priméres Salz enthalten, da 
sonst das sich bei der Titration bildende sekundire Phosphat 
schon einen Spannungsabfall bis zur iiberhaupt modglichen Er- 
niedrigung veranlaBt und so kein Umschlagpunkt beim Uber- 
gang des sekundaren Salzes in tertiéres zu erkennen ist. 


2,5cem Eucupinbichlorhydrat + 48 ccm Wasser 
+ 1,0cem "/,,-Salzsiure + 1,0 ccm "/,,)-primiares 
Phosphat. 
2/9 Lauge in ccm . -| 0,0 | 0,6 | 0,8 | 1,0 1,3 | 14) 1,6 
Oberfléchenspannuag . | 114,0 | 115,0 | 115,0 | 111,0 | 101,0 | 90,0| 88,0 
a/,9-Lauge in com . -| 18 | 2,0 | 2,2 








Oberflachenspannung . | 86,0 75,0 | starke Triibung 


Die Titration ist in einwandfreier Weise gelungen. Die 
erste Erniedrigung der Oberflichenspannung setzt bei 1,0 ccm 
ein, also in der Tat, nachdem alle freie Saéure neutralisiert ist. 
Die’ Oberflachenspannung sinkt dann allmahlich, und es setzt 
bei 2,2 ccm plétzlich Triibung ein, was ohne weiteres auf das 
erste gebildete tertiire Phosphat weist; denn 2,0 ccm sekun- 
dares Phosphat allein rufen nach friiher angefiihrten Tabellen 
keine Triibung hervor. 

Zum Vergleich wurde die Lésung noch einmal mit Natrium- 

Undecylat als Indicator stufentitriert. 


5cecm Na-Undecyl. + 48 ccm Wasser -+- 1,0 ccm "/,)- 
Salzsdure + 1,0 ccm %/,,-prim. Phosphat. 

"/,>-Lauge in com . -| 0,0 | 0,6 | 0,8 | 1,0 | 1,2| 1,4 | 1,6 

Oberflachenspannung . | 56,0 | 54,0 | 54,0 | 75,0 | 83,0 | 94,0 | 112,0 





Der Umschlagspunkt liegt deutlich zwischen 0,8 und 1,0 ccm. 
Der Zwischenwert lieBe sich durch eine weitere Titration noch 
genauer ausmitteln. 

Wahrend also die Titration mit Undecylsiure nur die freie 
Saiure zu ermitteln gestattet, erlaubt die Titration mit Eucupin 
sowohl freie Saéure als auch primares Phosphat nebeneinander 
zu bestimmen. 
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Auf Figur 4 zeigt die ausgezogene Kurve den Verlauf der 
Stufentitration mit Eucupin als Indicator, die Strichpunktkurve 
diejenige mit Undecylséure. Es ist deutlich zu sehen, wie der 
erste Umschlagspunkt sowohl bei der Eucupin- wie Undecyl- 
saurekurve an derselben Stelle 0,8 bis 1,0 cem liegt; es ist 
ferner ersichtlich, daB die Undecylsiurekurve an einer nicht 
naher definierten Stelle den Wasserwert erreicht, also keinen 
SchluB auf die Umschlagsstelle zwischen sekundirem und ter- 
tidrem Phosphat zuliBt, die Eucupinkurve dagegen nach 1,8 cem 
einen sehr starken Abfall zeigt. 
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Fig. 4. 


Dieselbe Stufentitration wurde in einer in bekannter Weise 
durch 96°/, igen Alkohol eigencapillaraktiv gemachten Lésung wie- 
derholt. Es war zu erwarten, daB hier die erste Bildung des sekun- 
daren Phosphats, also die Ermittlung der freien Saure nicht mdg- 
lich sein wiirde, da ja bekanntlich die ersten Ausschlige in eigen- 
capillaraktiven Lésungen ganz zuriickgedrangt werden. Es zeigen 
das die Tabellen im ersten Kapitel iiber Eucupin, in dem eine 
Titration des primaren Phosphats durch Neutralisation mit °/,,- 


Lauge in eigencapillaraktiver Losung durchgefihrt ist. 
Biochemische Zeitschrift Band 100. 10 
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War in nicht capillaraktiver Losung die Stufentitration 
einer stark dissoziierten freien Séure neben primérem Phosphat 
gelungen, so haben wir im folgenden Versuch das Verhalten 
einer auBerordentlich schwach dissoziierten Saure — wir wahlten 
rein zufallig Kakodylsiure (107?) — festgelegt. 

Theoretisch durfte die Titration nicht gelingen, da eine 
derartig schwache Saure ein alkalisch reagierendes Kalium- 
salz, wie es auch die Kohlenséure (10~’) tut, bilden muBte, 
also vom Beginn der Titration als Reaktionsprodukt nicht ein 
neutraler Koérper, wie KCl beim vorigen Versuch, sondern ein 
alkalischer entstehen muBte, der auch sofort in merklicher 
Weise Eucupin frei machen sollte. Es muBte sich demzufolge 
der Ubergang zwischen freier Séiure und primirem Phosphat 
bzw. zwischen gebildetem Kaliumkakodylat und sekundiérem 
Kaliumphosphat vollstandig verwischen und nur der Umschlags- 
punkt vom sekundaren Phosphat zum tertiaéren erkennbar sein. 
Der Versuch bestitigt diese Uberlegung. 


2,5ccm Eucupinbichlorhydrat 
+-48ccm Wasser + 1,0 ccm "/,,-Kakodylsaure 
+-1,0 ccm ®/,,-prim. Phosphat. 
/,o-Lauge in ccm . -| 0,0 | 0,4 | 0,6 | 0,8 | 1,0 | 1,2 | 1,4 





Oberflachenspannung . | 114,0 | 109,0 | 106,0 | 103,0 | 101,0 | 99,0 | 96,0 
2/,9Lauge in cem . -| 1,6 | 18| 20 | 2,2 
Oberflachenspannung . | 93,0 | 88,0 | 80,0 | Triibung 





Es ist in der Tat nur der Umschlag zwischen 2,0 und 
2,2 com Lauge bemerkbar, der sich in der Triibung 4AuBert. 
Der Liierssche Umschlagspunkt 1a8t sich also in jedem Falle 
ermitteln. 

Auch diese Titration ist in Tafel 4 eingetragen (gestrichelte 
Kurve). Man sieht, da8 der Umschlagspunkt bei 0,8 fortfallt 
und nur der um 2,0 ccm herum zu erkennen ist. 

Vergleichsweise sei hier noch eine Titration der ®/,,-Kako- 
dylséure allein ohne priméres Phosphat angefiihrt. 


2,5cecm Eucupinbichlorhydrat -+- 49 ccm Wasser 
+ 1,0 ccm "/,,-Kakodylsaure. 
®/ o-Lauge in com . . 0,0 | 0,2 | 0,4 | 0,6 | 0,8 | 1,0] 1,2 


Oberflichenspannung . | 114,0 | 112,0| 110,0 | 108,0 | 104,0 | 95,0 | Trabung 
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Die Titration verlauft ganz ahnlich wie eine Titration von 
a/ o-primaérem Phosphat mit "/,,-Lauge. 

Aus den Versuchen geht hervor, daB das Eucupinbichlor- 
hydrat als Indicator empfindlichen Farbenindicatoren an Emp- 
findlichkeit wenigstens gleichkommt und fiir viele Titrationen 
geeignet ist, die mit Farbenindicatoren nicht ausfiihrbar sind; 
allerdings gilt auch hier’ die Einschrinkung fiir eigencapillar- 
aktive Lésungen, tiber die ausfiihrlich in der vorigen Mitteilung 
gesprochen worden ist. 

Uber das im Anfang des dritten Abschnitts erwihnte Vucin 
sei noch bemerkt, daB es noch alkaliempfindlicher ist als 
Eucupin, aber auch dessen unangenehme Seiten, wie Instabilitat 
der Lésung, Nichtbenetzung der Abtropfflache des Viscostago- 
nometers in verstarktem MaBe besitzt. Auch ist hier das Chlor- 
hydrat als solches schon so capillaraktiv, daB es stets stérend 
auf die Resultate wirkt. Es ergibt das Arbeiten mit dem 
weniger empfindlichen Eucupin daher genauere Resultate als 
mit dem Vucin. 


Zusammenfassung. 


1. Die Titrationen nach Traube auf Grund von Ober- 
flachenspannungsausschlagen wurden auf Indicatoren alkalischer 
Natur ausgedehnt und Versuche mit Chininchlorhydrat, Veratrin- 
chlorhydrat und Eucupinbichlorhydrat ausgefiihrt. Im Eucu- 
pinbichlorhydrat fand sich ein Indicator, der an Alkaliempfind- 
lichkeit der Saureempfindlichkeit der Caprinsiure gleichkommt. 

2. Mit Eucupinbichlorhydrat als Indicator lieBen sich 
Stufentitrationen ausfiihren, die gestatten, eine stirker dis- 
soziierte freie Séure und primires Phosphat nebeneinander in 
Lésungen zu bestimmen. 

3. Auf Grund dieser Methoden lieB sich in neuartiger 
Weise die amphotere Reaktion von Gemischen von primarem 
und sekundirem Phosphat darlegen und so die auferordent- 
liche Brauchbarkeit derartiger Gemische, als Puffersubstanzen 
zu wirken, belegen. 











Uber die Verteilung des Zuckers, der Chloride und der 
Reststickstoffkérper auf Plasma und Kérperchen im 
strémenden Blute’). 


Von 
W. Falta und M. Richter-Quittner. 


(Aus der IIT. med. Abteilung und dem chemischen Laboratorium des 
Kaiserin-Elisabeth-Spitals in Wien.) 


(Eingegangen am 18. September 1919.) 


I. Kapitel. 


Unter den Problemen, die die Einfiihrung der physika- 
lischen Chemie in die Biologie mit sich brachte, ist das 
Permeabilitaétsproblem eines der interessantesten. Man _ ver- 
steht darunter die Frage, fiir welche Stoffe die die Zellen um- 
gebende Zellhaut durchgingig ist und von welchen Gesetzen 
diese Durchgingigkeit abhingt. Diese Frage steht mit dem 
Stoffwechsel der Zelle in engster Beziehung, denn sie soll uns 
dariiber Aufschlu8 geben, wie die Nahrstoffe in die Zelle ge- 
langen und wie sich die Zelle der Stoffwechselschlacken ent- 
ledigt. Wie R. Héber hervorhebt, sind die Blutkorperchen 
aller Tierarten von jeher ein beliebtes Objekt fiir diese Unter- 
suchungen gewesen; aus leicht begreiflichen Griinden, einerseits 
weil sie freie, im Plasma suspendierte Zellen sind, weil man 
also die Gewebe nicht erst zertriimmern mu8, um die freien 
Zellen zu erhalten, andrerseits weil man geniigende Mengen 
derselben leicht erhalten kann, ohne den Organismus zu 
schidigen und den Ablauf der Gesamtstoffwechselvorgiinge 
wesentlich zu beeinflussen. Man isolierte die Blutkérperchen 
durch Ausschleudern, befreite sie von den Plasmaresten durch 


1) Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden am 9. April in 
der Wiener Gesellschaft fiir Biologie vorgetragen. 
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Waschen mit physiologischer Kochsalz- oder isotonischer Rohr- 
zuckerlésung und untersuchte dann, ob und unter welchen 
Bedingungen sie fiir die im Plasma normalerweise vorkommen- 
den Stoffe durchgingig sind. Es sind besonders drei Gruppen 
von Stoffen in Betracht gezogen worden: 1. der Traubenzucker. 
2. die Salze, 3. die nichteiweiBartigen N-haltigen Substanzen, 
die sogenannten Rest-N-K6érper. So interessant die bisherigen 
Ergebnisse auch sind, so ist man unserer Ansicht nach nicht 
herechtigt, sie ohne weiteres auf die im normalen Organis- 
mus sich abspielenden Stoffwechselvorginge zu_ iibertragen. 
Erstens mu man mit der Méglichkeit rechnen, da die 
Blutkérperchen durch das Isolierungsverfahren irgendwie ge- 
schidigt werden, da sie also fiir Stoffe durchgangig gefunden 
werden, fiir die sie unter normalen Verhialtnissen iiberhaupt 
nicht durchgingig sind. Ferner wire méglich, daB unter den 
erwahnten experimentellen Bedingungen viel gréBere Mengen 
dieser Stoffe in die Blutkérperchen eindringen, als dies je 
unter physiologischen Verhaltnissen vorkommt, und endlich 
wire méglich, daB sie unter diesen unphysiologischen Bedingungen 
in freier diffusibler Form in den Blutkérperchen vorgefunden 
werden, wahrend sie unter normalen Verhiltnissen bei ihrem 
Eintritte sofort irgendwie gebunden werden, wodurch sie sich 
dem Nachweis durch die tblichen chemischen Methoden ent- 
ziehen. Es ist daher aus allen diesen Griinden sehr wichtig. 
zu wissen, wie sich diese Substanzen unter normalen Verhilt- 
nissen im strémenden Blut auf Plasma und Blutkérperchen 
verteilen, bzw. ob sie sich iiberhaupt in den Blutkérperchen 
in freier Form nachweisen lassen. 

Diese Frage ist aber auch noch fiir viele andere Stoff- 
wechselprobleme von grundlegender Bedeutung. Der durch 
die Tatigkeit der Endothelien bewirkte Stoffaustausch zwischen 
Blut und Gewebsfliissigkeit und damit auch die Stoffwechsel- 
vorginge in den von der Gewebsfliissigkeit umspiilten Organ- 
zellen werden beherrscht oder zum mindesten beeinfluBt durch 
Schwankungen im Gehalt des Blutes an diesen Substanzen, 
Schwankungen, die entweder durch die Nahrungsaufnahme oder 
durch Stoffwechselvorginge in gewissen Organen des KO6rpers 
bedingt werden. Fiir die Feststellung des Schwellenwertes, 
bei dessen Uberschreitung gewisse physiologische oder patho- 
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logische Prozesse einsetzen (wir erinnern z. B. an die Zucker- 
ausscheidung durch die Nieren bei Uberschreitung eines ge- 
wissen Schwellenwertes im Zuckergehalt des Blutes der Nieren- 
arterien), wire es nur dann gleichgiiltig, ob wir den Zucker- 
gehalt des Gesamtblutes oder den des Plasma bestimmen, wenn 
sich der Zucker gleichmaBig auf Plasma und Kérperchen ver- 
teilen wiirde. Die Untersuchung im Gesamtblut wiirde aber 
zu unrichtigen Vorstellungen fiihren, wenn der Zucker aus- 
schlieBlich im Plasma vorhanden wire. 

Wenn wir nur in der Literatur der letzten 10 Jahre die Unter- 
suchungen, die sich mit der Frage der Verteilung dieser Substanzen auf 
Plasma und Kérperchen befassen, durchsehen, so miissen wir konstatieren, 
daB sich eine betrichtliche Wandlung in den Anschauungen iiber diesen 
Punkt vollzogen hat. Betrachten wir zuerst die Untersuchungen iiber 
den Blutzucker. Friiher war man fast allgemein der Ansicht, daB der 
Zucker sich ausschlieBlich im Plasma befinde, wahrend die Blutkérperchen 
zuckerfrei scien. Wir verweisen z. B. auf die Untersuchungen von Otto. 
In diesem Sinne auBert sich Hammarsten noch 1907 in seinem be- 
kannten Lehrbuch. Erst die Arbeiten von Rona und seiner Mitarbeiter 
haben einen Umschwung in dieser Anschauung bewirkt. Rona und 
Michaelis untersuchten im Hundeblut den Zuckergehalt des Gesamt- 
blutes und des Plasmas und bestimmten auch direkt den Zuckergehalt 
des Blutkérperchenbreis. Sie fanden im Gesamtblut verhaltnismaBig hohe 
Zuckerwerte; daraus muBte geschlossen werden, daB auch in den Blut- 
kérperchen nicht unbetrichtliche Zuckermengen vorhanden waren. Dies 
konnte durch die direkte Untersuchung der Blutkérperchen tatsichlich 
bestitigt werden. Auffallend sind an diesen Zah'en die groBen Schwan- 
kungen im prozentischen Verhaltnis von Plasmazucker zu Kérperchen- 
zucker; manchmal liegt der prozentische Zuckergehalt der Kérperchen 
viel tiefer als der des Plasmas, manchmal reicht er fast an diesen heran. 

Rona und Michaelis untersuchten auch die Verteilung des Zuckers 
auf Plasma und Kérperchen bei Hunden vor und nach 24 Stunden nach 
der Eingabe von 100 bis 150 g D. Auch hier zeigen sich in den Zahlen 
vor der Zuckerdarreichung groBe Schwankungen. Die Differenz betragt 
zwischen 13 und 74 mg, ja in einem Falle findet sich im Gesamtblut 
sogar mehr Zucker als im Plasma, es miissen also in diesem Falle die 
Blutk6érperchen mehr Zucker enthalten haben als das Plasma. Nach der 
Zuckergabe findet sich bedeutende Hyperglykimie. Auch hier bestehen 
groBe Schwankungen im Verhiltnis von Plasmazucker zu Blutkérperchen- 
zucker. Die Differenzen betragen zwischen 42 und 147 mg-°/9. 

Rona und Takahashi untersuchten auch das Verhaltnis zwischen 
Plasma- und Kérperchenzucker vor und nach einem Aderla8. Sie fanden 
zuerst ein bedeutendes Uberwiegen des Kérperchenzuckers und dann 
ein starkes Absinken desselben und ein starkes Uberwiegen des Plasma- 
zuckers. 
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Rona und Michaelis untersuchten ferner das Verhialtnis zwischen 
Plasma- und K6rperchenzucker bei der diabetischen Hyperglykimie des 
Menschen. Auch hier finden sich enorme Schwankungen. Manchma! 
finden sich sogar im Gesamtblut héhere Werte als im Plasma. Daraus 
muB, wie schon oben erwahnt, geschlossen werden, da8 die Kiérperchen 
zuckerreicher gewesen sind als das Plasma. 

In spiteren Untersuchungen haben Rona und Takahashi gleich- 
zeitig auch das Blutkérperchenvolumen mittels des Hiaimatokriten be- 
stimmt. Es ]é8t sich daraus der absolute Gehalt der Blutkérperchen an 
Zucker in 100 ccm Gesamtblut berechnen. Wir haben dies in der 
Tabelle I getan. Die Tabelle zeigt uns, daB die in 100 com Gesamtblut 


Tabelle I. 
Rona und Takahashi. Hund. 





D im D im Blutkérperchen-| In 100 ccm Gesamtblut ') 
Gesamtblut Plasma Volumen Plasma-D | Kérperchen-D 
228 210 38 128,2 99,8 
216 170 47 90,1 125,9 
124 123 36 78,7 45,3 
158 151 37 95,1 62,9 
157 158 47 83,7 73,3 
193 190 33 127,3 68,7 
128 184 42 106,7 21,3 











enthaltenen Blutkérperchen trotz ihres viel geringeren Volumens manchi- 
mal viel mehr Zucker enthalten als das Plasma, manchmal viel weniger 
Auch hier sind die Schwankungen enorm. Sehr bemerkenswert ist nun, 
daB Rona und Takahashi in den Blutkérperchen des Kaninchens 
keine oder nur Spuren von Zucker fanden, und da8 auch bei Katzen 
die Blutkérperchen manchmal nur sehr wenig, einmal sogar gar keinen 
Zucker enthielten. 

Die gleichen Anschauungen wie Rona vertritt auch A. Hollinger; 
er bestimmte den Zuckergehalt im Gesamtblut und im Serum; er fand 
zwar auch manchmal Differenzen nach beiden Richtungen hin, meist 
fand er aber den Zucker gleichmaBig auf K6rperchen und Serum verteilt 

Auch Frank fand abnliche Verhiltnisse. In 30 Untersuchungen 
fand er groBe Schwankungen im Verhiltnis zwischen Plasma- und 
K6érperchenzucker auch bei derselben Person. Oft waren die Kérperchen 
zuckerreicher als das Plasma. Zu Aahnlichen Resultaten gelangte 
Kobliner bei Untersuchung des Blutes von Sauglingen. Dieser An 
schauung gegeniiber hatten nur Lyttgens und Sandgreen auf Grund 
ihrer Analysen daran festgehalten, daB die Blutkérperchen sowohl beim 
Menschen wie beim Kaninchen frei von Zucker sind, was spiter von 
Frank und Bretschneider entschieden bestritten wird, da sie nicht 


1) Von uns berechnet. 
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nur in den Blutkérperchen des Menschen sondern auch in jenen des 
Kaninchens manchmal reichlich Zucker fanden. 

Spater hat A. Lib nochmals Stellung zu dieser Frage genommen. 
Er findet in den Blutkérperchen aller von ihm untersuchten Tierarten 
Zucker, wenn auch groBe Schwankungen zwischen den einzelnen Tier- 
arten vorkommen. In den beiden Versuchen am Menschen findet er in 
den Kérperchen einmal annahernd gleich viel, einmal sogar mehr Zucker 
als im Plasma. Zu ahnlichen Resultaten kam spiter auch Welz in 
Versuchen an 10 stoffwechselgesunden Menschen. 2 bis 2'/, Stunden nach 
einer amylacenreichen Nahrung finden sich groBe Schwankungen in der 
Differenz zwischen Gesamtblut und Plasmazucker; meist sind die Werte 
im Gesamtblut so hoch, daB die Kérperchen Zucker enthalten miissen. 

Zu ahnlichen Resultaten kamen ferner Rolly und Oppermann 
bei der Untersuchung des Blutes von Anaimischen. Der Zucker im Ge 
samtblut reichte manchmal an den Plasmawert heran, einmal iibertraf 
er ihn. Auch bei Diabeteskranken finden sich nach Verabreichung von 
Fleisch bzw. von Traubenzucker groBe Schwankungen in den Differenzen 
zwischen Gesamtblut und Plasmazucker. In einem Versuch ist die 
Differenz fast Null. Auch in den Untersuchungen an normalen Menschen 
mit gleichzeitiger Bestimmung des Kérperchenvolumens stimmen die Re- 
sultate nicht tberein, da die Kérperchen manchmal Zucker enthalten, 
manchmal frei von Zucker sind. 

Endlich kam auch R. Héber zu ahnlichen Resultaten. Bei Hunden 
fand er regelmaBig viel Zucker in den K6rperchen, in Versuchen mit 
Adrenalin starkes Ansteigen des Zuckers im Plasma, bei pankreas- 
diabetischen Hunden fand sich mehr Zucker im Plasma als in den 
K6rperchen, bei Kaninchen fanden sich sehr groBe Schwankungen, kurz 
es bestand kein Parallelismus zwischen Plasma- und Kérperchenzucker. 
Der Eintritt des Zuckers in die Blutkérperchen beruhe daher nicht auf 
einer physikalischen Durchlassigkeit der Zellhaut, sondern auf aktivem 
Import und Export. Es handle sich um eine Art von Sekretion. 

Uberblicken wir die angefiihrten Untersuchungen, so stehen mit 
Ausnahme von Lyttgens und Sandgreen’) alle neueren Autoren auf 
dem Standpunkte, daB die Blutkérperchen der meisten Tierarten Zucker 
enthalten; beim Kaninchen seien die Blutkérperchen meist aber nicht 
immer zuckérfrei, beim Menschen wiirden sie nur ganz ausnahmsweise 
zuckerfrei gefunden, oft sogar sollen sie mehr Zucker als das Plasma 
enthalten. Die Blutkérperchen seien daher bei verschiedenen 
Tierarten, aber auch bei ein und derselben Tierart unter 
verschiedenen physiologischen Verhaltnissen verschieden 
resistent. Damit scheinen auch endlich die Untersuchungen im Reagens- 
glas von Masing, Kotzawa, Rona und Doéblin, Katz (unter Héber 


1) Anmerkung bei der Korrektur: In neuester Zeit erschien eine 
Arbeit von H. J. Hamburger und R. Brinkmann (diese Zeitschr. 94, 
131, 1919), in der diese Autoren beim Frosch den Zucker ausschlieBlich 
im Plasma fanden. 
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und anderen iibereinzustimmen. So fand z. B. Masing die Blutkérperchen 
der Gans undurchgingig fiir Traubenzucker, die des Kaninchens, des 
Schweins und Hammels wenig durchgiingig, die des Hundes und 
Rindes besser durchgingig, die des Menschen am besten durchgingig. 
Von Noorden sagt bei der kritischen Besprechung aller dieser Versuche, 
da8 die Blutkérperchen sich doch viel mehr an den Schwankungen des 
Plasmazuckers zu beteiligen scheinen als man dies friiher annahm. 

Was nun die zweite Gruppe von Substanzen, die Salze, anbelangt, 
so finden sich zwar eine Unzahl von Versuchen in der Literatur, die 
sich mit der Permeabilitét der Kérperchen fiir Neutralsalze bzw. deren 
lonen beschaftigen, wir haben aber in der Literatur keine Versuche 
finden kénnen, die sich fiir die Beantwortung der uns hier interessierenden 
Frage heranziehen lieBen. Man begegnet zwar oft der Angabe, da8 in 
den Blutkérperchen kein oder nur wenig Chlor vorhanden ist, in anderen 
Untersuchungen wurde aber reichlich Natriumchlorid gefunden. 

Eine sehr wichtige Gruppe ist endlich die dritte, die Gruppe der 
Rest-N-Kérper. In ihr spielen einerseits die Aminosiuren als Nahr- 
material fiir die Zellen, andrerseits der Harnstoff, die Harnsiure und das 
Kreatinin als Stoffwechselschlacken eine wichtige Rolle. Beziiglich des 
Harnstoffs, der unter normalen Verhiltnissen ca. 90°/, der gesamten 
Rest-N-K6rper ausmacht, liegen Untersuchungen von I. Bang vor, der 
eine gleichmaBige Verteilung des Harnstoffs auf Kérperchen und Plasma 
fand. Bang untersuchte auch die Verteilung der Aminosiuren und fand 
in den Kérperchen sogar mehr Aminosiuren-N als im Plasma. Damit 
scheinen auch die Reagensglasversuche tibereinzustimmen. Katz (unter 
Hoéber) faBt sie in dem Satz zusammen: daB nach den Untersuchungen 
von Overton, Grijns, Hedin die Permeabilitaét fiir den Harnstoff als 
eine generelle Eigenschaft aller Zellen anzusehen sei. 

Wir kommen nun zu unseren eigenen Untersuchungen, die 
durch mannigfache Zweifel an der Richtigkeit der herrschenden 
Anschauung veranlafit wurden. Der eine von uns hat aus 
manchen Griinden, auf die wir hier nicht niher eingehen wollen. 
immer an der Vorstellung festgehalten, da8 unter normalen 
Verhaltnissen die erwaihnten organischen wie anorganischen 
Korper in der Zelle nur in kolloidaler Form existieren kénnen. 
Sehen wir doch, daB der Zucker bei der Aufnahme in die 
Zelle entweder verbrennt oder als Glykogen also in kolloidaler 
Form gespeichert wird‘). 

Das Vorkommen einer so groBen Menge freien, diffusiblen 
Zuckers in den Blutkérperchen, wie es die Autoren beschreiben. 
wire mit dieser Vorstellung unvereinbar. Unsere Zweifel an 


der Richtigkeit dieser Befunde wurde durch die enorme Un- 


') Vgl. S. Bernstein und W. Falta. 
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stimmigkeit derselben untereinander bestirkt. Man kann sich 
schwer vorstellen, daB die Blutkérperchen des Menschen ein- 
mal gar keinen Zucker, ein anderes Mal mehr als das Plasma 
enthalten sollen. 

Zuerst einige Bemerkungen iiber unsere Methode. 


Der Zucker wurde fast durchwegs nach der Methode von Bertrand 
titrimetrisch bestimmt, manchmal beniitzten wir auch die Pearce- 
Modifikation der Bangschen Methode unter Verwendung von 3 ccm’). 

Was die Salze anbelangt, so haben wir uns vorderhand auf die 
Bestimmung der Chloride beschrankt, weil diese unter den Salzen des 
Plasmas eine besonders wichtige Rolle spielen. Wir miissen hier zum 
Verstaindnis des folgenden carauf hinweisen, daB nach unseren friiheren 
Untersuchungen ein Teil der Chloride im Plasma in gebundener Form, und 
zwar an Fibrinogen gebunden, sich vorfindet und daB dieser bei der 
Gerinnung trei wird. Wir haben meistens die freien Chloride, in 
manchen Fallen aber auch die Gesamtchloride bestimmt. Letztere 
wurden durch trockene Veraschung im Tiegelofen unter Zusatz von 
Na,CO, oder durch feuchte Veraschung mit Kaliumpermanganat und 
Salpetersiure (Koranyi) bestimmt. 

Die freien diffusiblen Chloride, die allein auch EinfluB auf die 
elektrische Leitfihigkeit des Plasmas haben, kénnen erst bestimmt 
werden, wenn die Eiwei8kérper des Plasmas oder Gesamtblutes und mit 
ihnen die gebundenen Chloride ausgefallt sind. Friiher bedienten wir 
uns hauptsichlich des Ferrum oxydatum dialysatum. Wie schon in der 
Mitteilung von M. Richter-Quittner angegeben ist, hat sich diese 
Methode aber als unzuverlissig erwiesen. Wir bedienten uns daher 
spiter durchwegs der Enteiwei8ung mit Metaphosphorsiure (Oppler) 
oder mit Methylalkohol. 

Beziiglich der Methoden der Rest-N-Bestimmung verweisen wir 
ebenfalls auf die beiden Mitteilungen von M. Richter-Quittner. 
Fiir die Bestimmung des Blutkérperchenvolumens verwendeten wir das 
Hamatokritverfahren. Wir benutzten dazu eine Zentrifuge mit 10000 
Touren in der Minute. Das Blut wurde dazu nicht, wie sonst iiblich, 
aus der Fingerbeere entnommen; bei diesem Verfahren fanden wir 
ganz in Ubereinstimmung mit den Angaben in der Literatur, wo es 
mit Recht angegriffen wird, groBe Unstimmigkeiten. Wir verwendeten 
vielmehr das durch Venaepunctio oder -sectio gewonnene Blut, das aus- 
schlieBlich in mit Hirudin®) in Substanz beschickten Kélbchen auf- 
gefangen wurde. Die FiiJlung der Himatokritréhrchen erfolgte unmittel- 
bar nach der Blutentnahme. Die Kontrollanalysen stimmen immer bis 
auf 0,1°/, iiberein, weshalb wir auf eine Wiedergabe beider Werte ver- 


1) Vgl. die Mitteilung I von M. Richter-Quittner. 
®) Das Hirudin wurde uns von der Firma E. Sachsse & Co. in 
Leipzig in liebenswiirdiger Weise zur Verfiigung gestellt. 
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zichten. Aus diesem Blute wurde nach der Beschickung der Himatokrit 
rohrchen das Plasma durch Zentrifugieren gewonnen. 

Wie schon erwahnt, wurde nur mit Hirudin ungerinnbar gemachtes 
Blut fiir den Himatokriten verwendet, denn bei Verwendung von Na- 
Oxalat oder Na-Citrat erfahren die Blutkérperchen regelmaBig eine ge- 
ringe Schrumpfung. Bei Verwendung von gréSeren Dosen von Na-Oxalat 
ist diese sogar nicht unbetrachtlich, wie die Tabelle II zeigt. 


Tabelle II. 


Hamatokritversuche. 





ale | Na-Oxalat Na-Oxalat | 
Ohne Vorlage 30) 19 | Hirudin 
| v’ 10 0 | 


Normal... . 43 40 42 43 
Kriegsédem . . 44 40 41 
Diab. mell. . . 44 40 42 44 





Wir kommen nun zur Gewinnung des Plasmas und 
mochten gleich erwihnen, daB hier das Punctum saliens unserer 
Untersuchungen liegt. Die meisten Autoren fangen das Blut, aus 
dem das Plasma durch Zentrifugieren gewonnen wird, in NaF 
oder Na-Oxalat auf. Die folgenden Versuche werden aber 
zeigen, daB ersteres schon in kleinen Dosen, letzteres in etwas 
groBeren Dosen als Blutkérperchengift wirkt und die Zelle 
durchgingig macht, ferner, daB es durchaus nicht gleichgiiltig 
ist, wie lange man das Blut mit diesen Substanzen stehen 
laBt, wann und wie lange man es zentrifugiert, und endlich. 
daB es schidlich ist, das Blut auf Eis stehen zu lassen. Wir 
verwenden daher bei Gewinnung des Plasmas ausschlieBlich 
das unschidliche Hirudin, zentrifugieren sofort und vermeiden 
die Kihlung. 

Fiir, die Bestimmungen im Gesamtblut kann man das Blut 
auch im Kélbchen auffangen, in denen sich eine Vorlage von 
Na-Citrat (1 g auf 100 ccm) oder Na-Oxalat (1 g auf 100 cem) 
befindet. 

Was endlich das Serum anbelangt, so haben wir dieses 
durch einfaches Stehenlassen des Blutes bei Zimmertemperatur 
gewonnen und Defibrinieren durch Schlagen und ebenso Eis- 
kiihlung vermieden. 

Wir sind bei unseren Untersuchungen von folgender Voraus- 
setzung ausgegangen: wenn in den Blutkérperchen weder Zucker. 
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noch freie Chloride, noch Rest-N-K6rper vorhanden sind, dann 
mu8 sich aus dem Gehalt des Gesamtblutes an diesen Sub- 
stanzen und aus demjenigen des Plasmas das Blutkérperchen- 
volumen berechnen lassen. Es miissen ferner die aus dem 
Gehalt des Gesamtblutes und Plasmas an Zucker resp. an 
Chloriden oder Rest-N-K6rpern berechneten Blutkérperchen- 
volumina genau untereinander iibereinstimmen, endlich mu8 
auch das so berechnete Blutkérperchenvolumen mit dem mittels 
des Hiamatokriten gefundenen iibereinstimmen. Die Berech- 
nung ist aus folgendem Beispiel zu ersehen: 
100 cem Gesamtblut. . . . 360 mg freie Cl, 


100 com Plasma ..... 600 mg freie Cl, 
-+- 100 : 360 = x = 360 
360-100 
x (Plasmavolumen) — 60, 


Blutkérperchenvolumen = 100 — 60 = 40. 
DaB unsere Voraussetzung im groBen und ganzen zutrifft, 
zeigen die folgenden Versuche: 


II. Kapitel. 
Experimenteller Teil. 
Fall I. J. Mitt., normal, 17. I. 19, niichtern. 





Zucker 




















Vorlage auf 100 cem Susteont Bemerkungen 
Gesamtblut . 1 g Na-Oxalat { rg ‘ 
Plasma . . 0,02 g Hirudin { 140,09 
. 140,27 
Blutkérperchenvolumen. 

i Pe ae nla ae aI rp a ee pa 37,5 

separ: { Bee ee a ee ee 36,2 

Berechnet: Zucker ....... oie te 


Ergebnis: Normaler Zuckergehalt, der Zucker ausschlieBlich im Plasma. 
Fallll. Joh. V., Aortitis, 20. I 19, niichtern. 








Zucker 
Sateend Bemerkungen 


a 


Gesamtblut . 1 g Na-Oxalat { cane 


Plasma . . 0,04 g Hirudin { oo 


Rote Blut- f 2,97 
kérperchen \ 2,97 


Vorlage auf 100 ccm 
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Blutkérperchenvolumen. 


. oi | 6s dS kacw Ae 
t f 

Himatokrit OS" Pee 

Berechnet: D...... - 39,73 


Ergebnis: Normaler Blutzuckergehalt. Der ganze Blutzucker im Plasma 


FallIII. Rosa H., abgelaufene Pneumonie, 16. L. 19. 














Vorlage auf 100 ccm Focal Bemerkungen 
; a ee 72,48 
Gesamtblut . 0,5 g Na-Oxalat { 72:40 
er 2 «gh 108 
Plasma . . 0,017 ¢ Hirudin uy 120.00 
Rote Blut- f 4.59 
kérperchen \ 4,00 
Blutkérperchenvolumen 
MND te 6 a 5 tN ee 40,0 
Ha it . ’ 
nes aes ab ie deeded nc 
SO BN Shier; eae era ys . - 39,99 


Ergebnis: 1. Normaler D-Wert, ausschlieBlich im Plasma. 
2. Bei Verwendung von Na-Oxalat Himatokrit-Wert zu niedrig 


Fall IV. Tryl., normal, 26. L 19, 





Zucker 








Vorlage auf 100 ccm Bemerkungen 
Bertrand Mod.Bang 
= — — ———- =— a et gm ag = ——_—_————————— 
Gesamtblut . 1 g Na-Citrat { ae ee 
Plasma .. 1g Na-Citrat sf] 132,04 132,56 | Plasma gelb und 
. \ 32,00 132,59 klar 











Blutkérperchenvolumen 
Hamatokrit: Na-Citrat ........-. of el 
pO ee | SS eae Sk ae 
Ergebnis: 1. Normaler D-Wert, D ausschlieBlich im Plasma. 
2. Na-Citrat erweist sich in diesem Falle ebenso brauchbar 
wie Hirudin. 


Fall V. C. Ti., abgeklungene Grippe, 6. III. 19. 


rs 
or 


7 
o hm 











Gesamtchlor Rest N. 
Vorlage auf Fr. Cl. Bemer- 
100 ccm Ver- | Ko- |Oppler| Essig- Dia- | kungen 
aschung) ranyi siure lyse 
ee ee eT ee 
blut. .jlg Na-Oxalat { oe 
Pl { 0,60 |0,6598]0,6324| 14,79 | 14,75 |Plasma 
rt 0,660 | 0,6598] 0.6324] 14,62 | 14,76 |gelb und 
klar 
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Blutkérperchenvolumen. 
ge eee 36,8 
Berechnet: Freie Chloride ......... 36,:5 

Ergebnis: 1. Wert fiir freie Chloride an der oberen Grenze der Norm, 
fr. Cl. ausschlieBlich im Plasma. 
2. Normaler Rest-N-Wert im Plasma. 


Fall VI. My., normal, 23. VIL, nichtern. 











Vorlage auf |Freie Chi.} Ges.-Chl. |, Rest-N- | Bemer- 
100 ccm Oppler | Koranyi | Dialyse | kungen 








nn = =— ee 





0,3224 0,3375 8,96 


Gesamtblut .| 1 g Na-Citrat { 03220 03370 890 

















05239 | 0.5479 | 14,79 [Plasma 
Plasma . .|0,04 g Hirudin {] 95539 | 0/5482 | 14°60. |gelb u. klar 
0,5500 14,84 |Am27.VIL. 
Serum. . . { 0,5500 14,80 juntersucht 


Blutkérperchenvolumen. 


Mimatokrit: Hiradin .... 5 606 bees. 38,47 
Demo Chloride... «+... « « 8846 
Berechnet OR AMIIOEGO ee eee oe ews BB,B4 
RN oe 5 16 pe eae ce ak 39,3 
Ergebnis: 1. Normaler Gehalt an freien Chloriden, ausschlieBlich im 
Plasma. 


2. Normaler Gehalt an Gesamtchlor, ausschlieBlich im Plasma. 
3. Normaler Rest-N, ausschlieBlich im Plasma. 


Fall VII. Joh. Krik., normal, 11. II. 19, niichtern. 


Gesart- 








. Freie 

Vorlage auf hlorid 
yr oli . Ver. . yore og Bemerkungen 

aschung | ~PP#© 














Gesamtblut . 1 g Na-Citrat { on pyres 


0,562 0,506 
0,569 0,500 














Plasma ..| 0,05 g Hirudin { 


Blutkérperohenvolumen. 


Hématokrit: Hiradin ......... . . - 40,0 
Pre Cannes We we 40,3 
or { Gesamtohloride......... 40,0 


Ergebnis: Normaler Chloridgehalt, die freien Chloride sowie das Ge- 
samtchlor ganz im Plasma enthalten. 
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Fall VIII. Wilh. Dolez, Epilepsie, 15. II. 19, niichtern. 


























cS aa 
oe —— oo Bemerkungen 
aschung — 
oe a. 0,408 0,3639 . aaa 
Gesamtblut . 2 g Na-Citrat { 0,409 0.3640 
: ae 0,617 0,5726 | Plasma leicht ha- 
Plasma . .| 0,05 g Hirudin {} o619 | 05720 | molytisch 
Blutkérperchenvolumen. 
Monahan: Wie 6 ee 36,4 
Reese Breie Cmioside . .... 6 se ees 36,47 
WEEE, ieee se So aes 33,44 


Ergebnis: Normaler Chloridgehalt. Die freien Chloride ganz im Plasma. 
In den Blutkérperchen etwas gebundener Chlor, dadurch isi 
der Gesamtchlor-Wert im Gesamtblut etwas zu hoch und der 
gefundene Blutkérpervolumen-Wert etwas zu niedrig. 


FallIX. Franz Hub., normal, 24. III. 19, niichtern. 





























<= 
Vorlage auf H.O D Chloride | Bemer- 
100 ccm . Bertrand | Modifik. | kungen 
Bang 
75,39 0,3377 
Gesamtblut. | 1 g Na-Oxalat { 75,47 0.3377 
Plame .. i 92,08 132,34 | 0,5928 
0,1 g Hirudin { 132,34 | 0,5928 
Serum... fs} 91,02 135,72 nach 28 St. 
UY«91,02 135,79 untersucht 
Blutkérperchenvolumen. 
Pramneierit: TAO kw 43,0 
hoes a oa) ole ae ae eS 43,0 
panes { Freie Chloride ......... 43,0 


irgebnis: Normaler D-Gehalt, D ausschlieSlich im Plasma. 
Normaler Gehalt an freien Chloriden, ausschlieBlich im Plasma. 
Serum etwas konzentrierter als das Plasma. 


Fall X. Anton Grun., Kriegsédem, niichtern, 28. X. 18. 














Freie 
Vorlage auf | Chloride werd D Bemer 
100 com a Koranyi Bertrand| kungen 
ritsc 
. 0,3472 i... 5 
Gesamtblut . | 3 g Na-Oxalat { 0.3476 75,60 


Pl _ . 10,05 g Hirudin s| 0.5462 | 0,6028 | 126,43 
sac @ Hiradin {95468 | 0'6028 | 12638 




















an pitta ge ann oe 





= 


i <tc Bob iete erga aaa: , weyers : 
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Blutkérperchenvolumen. 

Hamatokrit: Hirudin. . 

Berechnet { i eae es 8 

Freie Chloride . 

Ergebnis: Normaler Blutzucker und normaler Chloridgehalt. Dio be 
rechneten Werte stimmen untereinander iiberein, sind aber 
tiefer als die mittels des Hamatokriten gefundene. 

Fall XI. Anton Beut., abgelaufene Pneumonie, 21. III. 19, 
friih niichtern. 





Vorlage auf Rest-N 
100 cem Essigséure! Dialyse Bemerkungen 


Gesamtblut 1 g Na-Citrat { 


Plasma . .| 0,05 g Hirudin { 


in f| 23,98 | 23,75 
mrainlealy Yo 23,74 23,76 











Blutkérperchenvolumen. 
Himatokrit: (Hirudin) 
Berechnet: Rest-N.. . 
Ergebnis: normaler Rest-N, davon fast alles im Plasma 
Fall XII. Marie Kop., normal 21. VII. 19, friih niichtern. 





Vorl ‘ Rest-N 
sebnen Essig- | Trichlor- Bemerkungen 


siure jessigsaure 
‘ een ee 1 
Gesamtblut 1 g Na-Citrat 10.38 10.46 
— os s} 17,31 17,29 Plasma gelb und 
Plasma .. 1 g Na-Citrat ue 1729 17.40 <n 
s| 17,52 17,54 
Y 17,63 =| °17,69° 
Blutkérperchenvolumen. 
Himatokrit (Hirudin) 
Berechnet: Rest-N 
Ergebnis: 1. Normaler Rest-N, ausschlieBlich im Plasma. 
2. Minimale Konzentrationserhéhung bei der Gerinnung. 
3. In diesem Falle bewahrt sich das Na-Citrat. 


Fall XIII. Math. Schmi., Stauungsédem, Myodegeneratio, 
Emphysem, 18. If. 19, friih niichtern. 


Serum... 














‘Voslage Gesamtchloride Freie Rest-N 
auf Ver- Ko- {Chloride} Essig- | Dia- 
100 com aschung) ranyi | Oppler | siure | lyse 


Bemer- 
kungen 








1g Na- | 0,310 | 0,2900 | 15,82 
oxalat 0,312 0,2900 | 15,80 

0,528 His 0,538 | 0,5392 | 0,5090 | 27,95 | 27,94 
rudin YJ 0,536 | 0,5392 | 0,5090 | 27,93 
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Blutkérperchenvolumen. 
Hamatokrit: Hirudin 
{ss Chloride 
Berechnet: (Gesamtchloride 
R.-N 


Ergebnis: 1. Normaler Wert fiir freie Chloride fast ausschlieBlich im 
Plasnta, vielleicht ein kleiner Teil entbunden. 
2. Auch Gesamtchloride fast ausschlieBlich im Plasma. 
3. Normaler Rest-N. ausschlieBlich im Plasma. 


Fall XIV. Marie F., 17. VI. 19, 3 Stunden nach dem Mittag- 
essen (reichlich EKiweiB). 








Vorlage auf Freie Chlor. Gesamt Rest-N Bemer- 
Chlor. 


100 ccm Methylalk. Dialyse| kungen 


Koranyi 
: “gl 0,8020 | 0,3247 | 17,14 

1g Na-Oxalat {] 9/3921 | 0/3240] 17.08 
iy 0,5206 0,5872 | 29,74 | Plasma stark 

Plasma «| 0,05 g Hirudin {} 95999 | 0/370] 29°71 | hamolytisch 
s 0,5329 Serum erst 
paid { 0.5332 am 30. VI. 
untersucht, 
haimolytisch 




















Blutkérperchenvolumen. 
Hamatokrit (Hirudin) ja ae ey 
{se Chloride 42.0 
Berechnet: {Gesamt Chloride. ...... . . 39,6 
Rest-N rere 


Ergebnis: 1. Rest-N-Gehalt des Blutes etwas erhéht (Verdauung), der 
gesamte Rest-N im Plasma. 

2. Normaler Chloridgehalt des Blutes, die gesamten freien 
Chloride im Plasma. 

3. Der nach dem Gesamtchlor berechnete Volumenwert ist 
etwas zu niedrig; dieses deutet darauf hin, daB etwas 
gebundenes Chlor in den Blutkérperchen enthalten ist; 
dadurch wird der Gesamtchlorwert im Gesamtblut etwas 
zu hoch und der berechnete etwas zu niedrig. 


Fall XV. U. F., normal 11. VII. 19, 1 Stunde nach Zufuhr von 
100 g Traubenzucker. 





Rest. N 
Dialyse 


EC Freie 
Vorlage auf D _| chloride 


100 ccm Bertrand Bemerkung. 


Oppler 


Gesamt- am 
but. | 28 Na-Oxalat { 





142,74 | 0,3124 7,37 
142,75 | 0,3120 7,37 

ose 250,70 | 0,5480 12,98 Plasma 
Plasma .} 0,05¢ Hirudin {] 955'7g | o'5430 | 12°90 | gelb u. klar 
- 252,70 | 0,5629 12,99 
a - { 252,67 | 0,563] 12,99 
Biochemisehe Zeitschrift Band 100. 11 
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Blutkérperchenvolumen. 


Hsmatokset (RNIN) 66s oe et 8 43,0 
NO OO oO ade SN A OR tae 42,20 
Berechnet: {Fri MED: carck coe Be vee 43,10 
Se eee ib dpin atk tees ase 42,78 
Ergebnis: 1. Nach Zufuhr von 100 g Traubenzucker betrichtliche Hy- 
perg'ykamie. 


2. Trotzdem der ganze Zucker im Plasma. 
3. Normale Werte fiir Rest-N (ganz im Plasma). 
4. Freie Chloride ganz im Plasma. 


Fall XVI. Vinzenz Hoep, norma! 17. VII. 19, eine Stunde nach 
Zufuhr von 100 g Traubenzucker. 





mae Vorlage auf Zucker | Rest-N eae 
100 com Bertrand | Dialyse — Be 


Gesamtblut 1 g Na-Citrat { a. ae 


170,92 16,34 Plasma klar 




















Plasma . .{ 0,05 g Hirudin {! y79'99 | 16/34 und gelb 
Blutkérperchenvolumen. 
RERMOROMTE (TORR) 6 ke 5 ae ee 43,8 
Pe ee eke es Lee a ¥ sO 42,6 
weg oe + iene : Sas 
Ergebnis: 1. Nach Zufuhr von 100 g Traubenzucker ganz geringe 
Hyperglykiamie. 


2. D ausschlieBlich im Plasma. 
3. Normaler Rest-N-Wert, ausschlieBlich im Plasma. 


Fall XVII. Friedr. Sludeny, normal 29. VII. 19, eine Stunde 
nach 100 g Traubenzucker. 








Vorlage auf Zucker Rest-N 
100 cem Bertrand | Dialyse Bemerkungen 


Gesamtblut 1 g Na-Citrat { cap et 
be oo 120,40 17,47 Plasma gelb 

Plasma ..{ 0,05 g Hirudin { 120,31 17,48 und klar 
{ 18,00 am 31. VII. 
18,00 untersucht 























Serum... 


Blutkérperchenvolumen. 





ee) ae eae ae er 44,2 
MEO ae ee ee 42,51 
eee samc Ba at ag 42,44 


Ergebnis: 1. Normaler Rest-N, ausschlieBlich im Plasma. 
2. Keine Hyperglykimie nach 100 g Traubenzucker. 
3. D ausschlieBlich im Plasma. 
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Fall XVIII. Karl Tolz, normal, 3. IV. 19, 2 Stunden nach 
Zufuhr von 15g U und reichlich Magerkase. 

















Rest-N Freie Chloride 
Vorlage auf 


100 cem | Essig-| Dia- | 


Bemer- 
| Mod. | H,0 
siure | lyse Oppler Bang 


kung 





y 23 | 
Gesamtblut 1g Na- { =) | 








Citrat 35,92 
PC 0,03 g { 60,98 | 60,53 |0,5724/0,5499] 90,24 | Plasma 

















Hirudin 60,92 | 60,62 0,5729 | 0,5709 90,24 | gelb und 
61,99 0,6540] 88,62] klar 
Serum. . . {} 62’05 10,6540] 88,60 
Blutkérperchenvolumen. 
Hamatokeit: (Mivadim)) 6. 6 ke eee 45,0 
bg | Se re ar ae 42,2 


Ergebnis: 1. Etwas erhéhter Rest-N entsprechend der Zufuhr von reich- 
lich N-haltiger Nahrung, fast ausschlieBlich im Plasma. 
2. Normaler Wert fiir freie Chloride, entsprechende Entbin- 
dung bei der Gerinnung. 
3. Serum etwas konzentrierter als das Plasma. 
Fali XIX. Josef Schus, chron. Glomerulonephritis, vaskulare 
Hypertonie, 24. I. 19. 








Freie 
Vorlage auf : 
100 com Chloride 


Oppler 


Zucker | Rest-N Bemer- 
Bertrand] Dialyse kung 


1 g Na- 0,3792 113,90 
Gesamtblut | Oxalat {| 03784 | 11380 


— 0,04 g { 0,6000 180,47 95,72 | Plasma stark 
ae Hirudin 0,6000 180,40 95,70 | haémolytisch 


Blutkérperchenvolumen. 























Hamatokeit (Hiredin) ........ - .. .87,2 
SY ae ie rane 36,9 
atti i mene Sa ape 36,9 


Ergebnis: 1. D vermehrt ausschlieBlich im Plasma. 
2. Freie Chloride ausschlieB!ich im Plasma. 


Fall XXa. Karl Wint, Diabetes mellitus, 4. XI. 18. 








Freie 
Vorlage auf | Chloride Gesamt- D Bemer- 


hloride 
100 com Rogée- . . | Bertrand} kungen 
Fritsch Koranyi 




















Gosameblut | Ofatat {] 01368 13698 
ae 3 g Na- { 0,4984 0,5872 | 180,44 | 2mal lange 
Oxalat 0,4987 180,47 | zentrifugiert 

Blutkérper- 3 g Na- 0,096 29,48 

chen... Oxalat { 0,096 2,48 


13 hg 


ne 
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Blutkérperchenvolumen. 


SR Sata sgh oo aire oie 43,0 

Hamatokrit: Ye aaa ee 42,0 
3» “Saree Are t 40,0 

Freie Chloride ......-: ria 6 S681 

Bevechanst {p AR Nic ee ere) 24,10 


Ergebnis: 1. Bei Verwendung von Na-Oxalat Hamatokritwert zu niedrig. 
2. Sowohl D wie freie Chloride nur zum Teil im Plasma. 
3. Der fehlende Betrag, sowohl an D wie an freien Chlo- 
riden konnte zum groBen Teil aus den Blutkérperchen 
wiedergewonnen werden. 
Freie Chloride in 60ccm Plasma. . . . 300 mg 
” ” » 40 » Blutkérperchen 40 »_ 


Din GO oem: Pie ke "T08 mg 
» » 40 » Blutkérperchen ..... 12 » 
120 mg 
4. Durch langes Zentrifugieren mit Na-Oxalat werden die 
Blutkérperchen durchgingig. 





Fall XXb. Karl Wint, Diabetes mellitus, niichtern 14. XI 18. 
































ia Freie 
Vorlage auf | Chloride ae D Bemer- 
100 ccm Rogée- K oride | Bertrand kungen 
Fritsch eonny" 
PRET ELE 0,3640 130,28 sofort 
Gesamtblut {I 0'3635 130,19 | untersucht 
0,6000 0,6994 217,00 sofort 
Pleame I { 0,6000 | 0,6998 | 217,10 {zentrifugiert 
ee Spuren Spuren ee 
unden 
Plasma II . { aia ope als Gesamt- 
, ° b f Fi 
Blutkérper- 4] 91042 aa 
chen II. . 0,1040 32,40 


Blutkérperchenvolumen (Plasma J). 


A be Ee ae Oe ee ee 42,0 
eapernnen ere Ny a we ee 40,0 
ae ee ee ee 39,39 

a ae ey ee 39,99 

Blutkérperchenvolumen (Plasma II). 
Wee Gilodide 2. sw es 29,6 
weoneee eases ; ois Gs 7 eee 35,0 


Ergebnis: 1. Im Plasma I sowohl D wie freie Chloride ausschlieBlich 
im Plasma. 
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2. Im Plasma II ein Teil von D und freien Chloriden in 
den Blutkérperchen. 


3. In Blutkérperchen I kein D, keine freien Chloride, in den i 
Blutkérperchen II der fehlende Betrag in den Blut- 
kérperchen: 
Freie Chloride in 60 com Plasma... 310 mg 
* . » 40 , Blutkérperchen 41,6 » 
351,6 mg 
D in 60 com Plasma. ........ 120,0 » 
» n 40 » Blutkérperchen ..... 13,0 » 
133,0 mg 


4. Durch Stehenlassen auf Eis mit Na-Oxalat wurden die 
Blutkérperchen durchgingig. 


Fall XXI. Karoline Nawr., Diabetes mellitus 30. IV. 19, nach 
dem Frihstiick. 



































Vorlage auf} Zucker Freie H.O ~ Bemer- 
100 ccm Bang | Chloride be kungen 
mR, 0,04g yf 207,84.] 0,3672 
Gesamtblut |  Hirudin | 207,69 | 0,3670 
330.8 0,6024 90,27 
Plasma ..} —dto.{} 3307 | 06028 | 90.20 
332,8 0,6229 89,54 
. {| 332'7 | o'6229 | 99:54 
Blutkérperchenvolumen. 
Hamatokrit (Hirudin) ........2..-. 40,2 
MI ee fg to ee dg ee 37,72 


Bevoshaet: c | ey 
Ergebnis: 1. Enorme Hyperglykamie, D fast ausschlieBlich im Plasma. 
2. Freie Chloride ausschlieB'ich im Plasma. 
3. Geringe Konzentrationszunahme bei der Gerinnung. 


Fall XXII. Johann Schneid. Diabetes mellitus, 3. III. 19 friih 








, niichtern. 
Vorlage Zucker yore Freie 
auf Ber- | Mod.| yer. Chlorid:}] Bemerkungen 


100 ccm | trand Bang }aschung Oppler 








1 g Na- 


Oxalat 


99,83 | 99,79} 0.4820 | 0,4033 
Gesamtblut . 


99,80 0,433 | 0,4034 





0,1 g 0,6739 | 0,6502 |Erst 24 Stunden 
Plasma. -} Hirudin\ |170,99 | 0/6730 | 0,6502 |spateruntersucht 


























nyc ay OD Oe ARNO ae Ut 


sa 
bali aig. = 


" rere 
Chk ly OE 
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Blutkérperchenvolumen. 


Himetokrit (Hirudin). ........000. 36,7 
Peete eer CAS 4 41,60 

Berechnet: Bree Giloridle . 6 we 37,02 
Ee. a BEERS 35,9 


Ergebnis: 1. Freie Chloride normal, ausschlieBlich im Plasma. 
2. Hyperglykimie, der D-Wert im Gesamtblut um 7 mg zu 
tief (vielleicht Zerstérung infolge des zu spiiten Unter- 
suchens). Jedenfalls der D ausschlieBlich im Plasma. 


Fall XXIIIa. Otto Be., Diabetes mellitus, niichtern, 6. II. 19. 








Vorlage D 
auf 100 ccm | Bertrand |Mod. Bang 





Bemerkungen 





116,02 | 116,94 
116,09 116,90 . 
195,39 196,00 Plasma klar und 
195,42 196,00 gelb 


Gesamtblut .]| 1 g Na-Citrat { 


Plasma . . .| 0,05g Hirudin { 











Blutkérperchenvolumen. 


Hamatokrit (Hirudin). ........... 40,0 
ar ee er ae a ae 40,65 
Ergebnis: Hyperglykimie, D ausschlieBlich im Plasma. 


Fall XXIIIb. O. Be, Diabetes mellitus, 1. IV.19, 1 Stunde nach 
kohlenhydratreichem Frihstiick. 








Freie 
Vorlage D 2 
auf Bern- | Mod. bao ng H,0 Bemerkung 


100 ccm | hard Bang Bang 








lg Na- gj 173,24 0,3912 
Citrat 173,29 0,3912 
Sica 0,03 g | 270,56| 270,741 0,6629 | 90,00 | Plasma gelb und 
- +] Hirudin Y} 270;59 | 270,68] 0,6634 | 90.08 | stark getribt 
270,02 | 270.81| 0,6654 | 90,00 

Serum . . {I 270,09 | 27029 | 076659 | 90:12 


Gesamtblut 




















Blutkérperchenvolumen. 


Hamatokrit (Hirudin).......-+.... 41,0 
rigevotecre se 4 4% 36,0 
Desi: ee Chloride... ... — 


Ergebnis: 1. Bedeutende Hyperglykimie, D fast ganz im Plasma. 
2. Chloride entbunden, ausschlieBlich im Plasma. 
8. Keine Konzentrationszunahme bei der Gerinnung. 
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Fall XXIV. Pfitz, chron. Glomerulonephritis, 29. IIL, 10 Uhr 
vormittag. 





























Vorlage Rest-N 
auf 100 ccm |CH,COO,| Dia'yse se seanat aan 
Gesamtblut .| 1 g Na-Citrat { ne 
| 
Plasma . . .| 0,25g Hirudin { a | See 
100,00 | 100,54 
s . . | 24 Stund ? * 
— unden { 100,21 | 100,27 
Blutkérperchenvolumen. 
Fidmaatokes (HifGG) 6 wo eo He ele te 47,0 
ORS GUE ig eis 8 ete ee eS 46,1 


Ergebnis: 1. Erhéhter Rest-N, ausschlieBlich im Plasma. 
2. Anscheinend keine Konzentrationszunahme bei der Ge- 


rinnung. 


Fall XXV. Franz Nem., Grippe, Pneumonie, 4. II. 19 niichtern. 


























Vorlage Rest-N- | Zucker 
auf 100 cem | Dialyse |Mod. Bang Bemerkangen 
Gesamtblut . Hirudin { pe og 
— 117,98 111,52 | Plasma stark hamo- 
Plasma. . «| Hirudin {{ 447’¢9 | 111'50 lytisch 


Blutkérperchenvolumen. 


Himatokrit (Hiradig) 6 ee we ee 1 BBM 

MNT esa BRS Seclgten ge eee 31,89 
aenstetes hd Bes ahs ae ay 32,2 
Ergebnis: 1. Normaler D-Wert, ausschlieBlich im Plasma. 

2. Bedeutend erhdhter Rest-N, ausschlieBlich im Plasma. 


Fall XXVIa. Karol. Wiederm., abgelaufene Grippepneumonie, 
23. VI.19, 3 Stunden nach eiweiBreicher Nahrung. 








Vorlage Rice A Gesamt- Rest-N 
auf Methyl. chloride} _ Bemerkungen 
100 ccm aienhel Koranyi eee C},COO, 





Gevamebiut} Gfatat {| o:soz7 | 0.42.0 | 2270, 
0,05g 4} 0,7270 | 0,7831 | 42,00 | 42,20 | Plasma gelb, 
Hirudin Ye 0,7271 | 0,7830 | 42,08 | 42,31 | leicht getriibt 
{ 0,7629 43,09 | 

0,7623 43,08 





Plasma. . 

















Serum .. 





epee reas 
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Blutkérperchenvolumen. 


Padmatokrit (awa. ee ce 46,0 
Freie Chloride .... 2. + 6 45,99 

Berechnet: CONE oof oe ice cote 6 45,34 
RR See ak So da Ba One 45,95 


Ergebnis: 1. Rest-N nach eiweiBreicher Nahrung maBig erhoht, voll- 
stindig im Plasma. 


. Sehr hohe Cl-Werte. 

. Freie Chloride vollstiéndig im Plasma. 

. Auch’ Gesamtchlor nur im Plasma. 

5. Im Serum Chlor wahrscheinlich nicht véllig entbunden. 


m oo 0o 


Fall XXVIb. Wiederm., abgelaufene Grippenpneumonie, 
. Vil. 19 NaCl- arme Kost, _niichtern. 





Freie. 
tangs -, | Gesamt- 
auf yar Chloride} Rest-N Bemerkungen 
100 ccm “oe 


alkohol |“orany! 


1g Na- 0,3529 | 0,8972 | 10,11 | 2 Std. seihee der 1 Blut- 
Oxalat 0,3532 0,3970 10,14 | entnahme untersucht 

0,05 g 0,6723 0,7292 18,10 
Plasma. -| rimndin {| 06720 | 07292 | 18:17 











Gesamtblut 

















s| 0,7039 
Serum .. ul 0.7041 
Blutkérperchenvolumen. 
Hamatokeit (iradig) «0.050 0 ee ee ee 45,0 
Freie Chioride .......-. 47,49 
Berechnet : ER eae eee are 45,5 
ee a eae ee we 44,2 


Ergebnis: 1. Auch bei NaCl-armer Kost hoher Wert fiir freie Chloride 
und Gesamtchloride. 


. Gesamtchlor ausschlieBlich im Plasma. 

. Wahrscheinlich im Plasma ein kleiner Tei) des gebundenen 
Chlors bereits entbunden (daher der Wert fiir Blut- 
kérperchenvolumen zu hoch). 

. Rest-N normal, ausschlieBlich im Plasma. 

. Im Serum gebundenes Chlor nicht véllig entbunden. 

. Die hohen Cl-Werte in beiden Versuchen erklaren sich 
vielleicht aus einer Nierenschidigung (der Fall wird in 
einer spaiteren Publikation ausfiihrlich besprochen). 


wager. XXVII. Pferdeblut, 4. VII. 19, arteriell. 


a co 0 


ao vo 

















Vastens "Chloride Rest- N. 
auf Secreta ecm Oppler | Koranyi aehyer 
Gesamtblut . | 0,05 g Hirudin f mon pone Hye 
pia 507 15269 15,79 
Plasma . . .| 0,05¢ Hirudin { rin per 15,70 
. 0,5300 | 
Gorum {| 05300 
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Blutkérperchenvolumen. 


CO ES ee ee ee ee ys ee 42,8 
wee Coie oe a 43,0 

Berechnet: Gesamtchloride........ 43,0 
RMagick os vd 44,26 


Ergebnis: 1. Freie Chloride und Gesamtchloride vollstandig im Plasma. 
2. Rest-N vollstaéndig im Plasma. 


Exper. XXVIII’). Pferdeblut, 15. VII. 19, arteriell, zentrifugiert 
mit einer groBen technischen Zentrifuge in 5 Minuten. 





Vorlage | Freie | Gesamt- 

auf Chloride |Chloride} Zucker Bemerkungen 

100 ccm | Oppler | Koranyi 
a 


0,05¢ | 0,8289 | 0,3573 | 68,80 























Gesamtblut} Hirudin 40,3280 | 0,3570 | 68,80 
0,05g 4 05472 | 0,5965 | 114,79 
Plasma . «| iradin {| 0.5472 | 075960 | 11470 | Plasma gelb und klar 
0,5902 
Serum . { 0.5900 


Blutkérperchenvolumen. 


Hiamatokrit (Hirudin)...........-. 40,00 
Pee Cea 40,03 
Berechnet : Genemtehloride . ......-. 40,00 
a eee ae ee ee ae 40,19 


Ergebnis: 1. Freie Chloride ausschlieBlich im Plasma. 
2. Gesamtchloride, ausschlieBlich im Plasma. 
3. D ausschlieBlich im Plasma. 

Exper. XXIX. Ochsenblut, 23. VIII. 19, arteriell. 








Freie 
Vorlage -» | Gesamt- 
auf Methyl. Chloride Disivee Bemerkungen 


100 cem alkohol Koranyi 











1 g Na- 0,2974 | 0,3268 | 13,46 
Citrat WU 0.2970 | 0.3260 | 13.40 
1gNa- | 0,4952 | 0,5409 | 22,48 
Plasma. -} Gitrat Wf 0.4950 | 0.5412 | 22.40 


Gesamtblut 

















Blutkérperchenvolumen. 


Hamatokrit (Na-Citrat) ....... eee 40,0 
rele Gueemiee: wc kee 40,0 
Berechnet: {Gesamtshovide ee See a ee 8 39,64 
SSG kk ces woe ee 40,21 


1) Diese Untersuchungen verdanken wir Herrn Dr. Friedr. 
N. A. Miller. 
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Ergebnis: 1. Sowohl freie Chloride wie Gesamtchlor auschlieBlich im 


Plasma. 
2. Rest-N ebenfalls ausschlieBlich im Plasma. 
3. In diesem Falle bewahrt sich das Na-Citrat. 


Exper. XXX. Ochsenblut, 14. VII. 19, arteriell. 








— Freies |Gesamt- Zucker] Rest-N| Bemerku 
100 cem |Chlorid| Chlorid — ' 7 

















1gNa- | 0,3068] 0,3170] 72,94] 14,72 
Gesamtblut} Gitrat 1] 0.3060] 0.3170] 72.98] 14,79 




















a 0,05 g { 0,5160 | 0,5352 | 123,29) 24,50 | Plasma gelb und 
* *| Hirudin Y 0,5160] 0,5350 | 123,31} 24,50 klar 
y 0,5341 124,72 Serum am 17. VII. 
wes. {I 0'5346 12472 untersucht 
Hamatokrit: (Hagin) 66 8 oe ee ke 40,8 
Bree CONS ke a ee ee 40,60 
Berechnet: { Geramteloiae tla aus WIN a! hood 40,74 
Er a aes ea ee 40,0 


Ergebnis: 1. Freie Chloride und Gesamtchloride vollstindig im Plasma. 
2. D vollstaéndig im Plasma. 
3. Rest-N vollstaindig im Plasma. 


Exper. XXXI. Hundeblut, 19. VII. 19, arteriell. 





1 | Freie |, 
Vorlage 4 | Gesamt- 
auf |Chloridelcnioride| Dp | Rest-N- Bemerkungen 
100 com | Methy!- | koranyi a 
alkohol i 











0,08 | 0,3200 | 0,8275 | 72,721 12,50 
Gesamtblut | Hirudin 0.3204 | 0.3276 | 72:80] 12,59 




















Plante 0,03 g { 0,5227 | 0,5319 | 121,47] 20,74 | Plasma gelb 
* *| Hirudin UY 0,5228 | 0,5310 | 121,09} 20,68 und klar 
0,5327 Erst am 23.VII. 
Serum . . { 0,5329 untersucht 
Blutkérperchenvolumen. 
Hite (EMO) 6 ee 40,0 
Weele Chloride. 42.54%... 38,75 
Gesamtchloride........ 38,38 
es wee 40,91 
A iy gg hg pe 40,00 


Ergebnis: 1. D vollstiindig im Plasma. 
2. Rest-N vollstaéndig im Plasma. 
8. Freie Chloride und Gesamtchloride fast vollsténdig im 


Plasma. 
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Exper. XXXII. Kaninchenblut, 28. VII. 19, arteriell. 








Vorlage | Freie |Gesamt-| D Reit.it 
auf |Chloride}|Chloride| Ber- Se , 
100 cem | Oppler | Koranyi| trand | “'™YS° 


Bemerkungen 


igNa- st 03014 | 0,2246 | 70,54] 12,70 
Gesamtblut] ‘Gerat {| 0/3010 | 0'3247 | 70,001 12°70 
cecil 0,058 «| 0.5274 | 0.5629 |114,52} 20,72 | Plasma leicht 

* *| Hirudin YU 0,527 | 0,5630 | 114,50] 20,70 | hamolytisch 


























0,5501 Am 81. VII. 
Serum . . { 0,5504 untersucht 
Blutkérperchenvolumen. 
Ramage: Cui). 6 6 cs ee ee «+ SS 
Ue I aS oS ee 42,87 
Gesamtchioride . . .... +. 42,29 
Berechnet: D 37.08 
ee ae eee 38,60 


Ergebnis: 1. D vollstandig im Plasma. 
2. Rest-N vollstindig im Plasma. 
3. Freie Chloride und Gesamtchloride nahezu  iiberein- 
stimmende Werte, eine Erklarung fiir die vorhandene 
Unstimmigkeit kénnen wir nicht geben. 


Exper. XXXIII'). Gansblut, 31. VIII. 19. 








Vorlage Freie | Gesamt- 
auf | Chloride |Chloride| Rest-N- 
100 ccm | Oppler | Koranyi y 


Bemerkungen 








0,022 0,3580 | 11,82 
Gesamtblut] 177 din \ 0,3576 0,3580 | 11,77 


0,02 g 0,5462 | 0,5981 | 19,17 
Plasma. . Hirudin { 0.5460 | 0.5974 | 19,00 \ Plasma gelb und klar 

















0,5972 
Serum .. { 0,5970 
Blutkérperchenvolumen. 
Pimmmatomrt Cea). nk tw ww 40,0 
ee ee 40,0 
Berechnet: Gesamtchloride........ 40,1 
US a's ew ee Oe 39,2 
Ergebnis: 1. Freie Chloride und Gesamtchloride ausschlieBlich im 


Plasma. 
2. Rest-N ebenfalls ausschlieBlich im Plasma. 


1) Diese Untersuchungen verdanken wir Herrn Dr. Friedr. N. A. 
Miller. 
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Fall XXXIVa. Barb. Karl, Nephritis, Urimie, 10. III. 19. 





Vorlage |Gesamt-| Freie Rest-N 
auf Chloride | Chloride | Rggig- |... 
100 ccm | Koranyi} Oppler aon wad 8e 


Bemerkungen 








igNa- s| 03528] 0,3120/ 1106; a ae 
Gesamtblut} Oralat 4 0,3529 | 0,3120 | 110,7| 
0,01 g { 0,5750 | 0,5090 | 120,9| 120,7 | Plasma klar und 


Plasma. - | Hirudin Y 0.5750 | 0,5090 | 121,0| 121.7 gelb 

é 0,5800 | 0,5699 48 Stunden nach 

Serum . . { 0,5800 | 0,5699 d.Blutentnahme 
untersucht 

















Blutkérperchenvolumen. 


Hamatokrit (Hirudin). .........445 38,55 
Gesamtchioride......- + 2% 38,6 

Berechnet : Freie Chloride ........ 38,7 
a ee ere Mae a 8,6 


Ergebnis: 1. Gesamtchlor und freie Chloride ausschlieBlich im Plasma. 

2. Rest-N zum groBen Teil in den Blutkérperchen. 

3. Gesamtchlor im Plasma und Serum stimmen annahernd 
iiberein. Wenn der gesamte Rest-N im Plasma vorhanden 
ware, so hatten wir 179 mg Rest-N in 100 ccm Plasma 
finden miissen, wir fanden nur 120,9 mg, es befinden sich 
also 58,1 mg in den Blutkérperchen. 


Fall XXXIVb. Barb. Karl, Nephritis, Urimie, 13. III. 19. 











Vorlage Rest-N 


auf 100 ccm CH,COOH) Dialyse Bemerkungen 








Gesamtblut .| ! 8 Natrium { 120,28 | 
| 
j 














citricum 120,59 
“aoe 135,47 135,48 Plasma klar und 
Plasma . . .| 0,1 g Hirudin { 135.29 | 135,49 as 


Blutkérperchenvolumen. 


RI iS a lg Ga oe ew ig aa 39,2 
Berechnet: Rest-N....... ee eR ey aie 11,1 
Ergebnis: Rest-N zum groBen Teil in den Blutkérperchen. Wenn 
der gesamte Rest-N im Plasma vorhanden ware, hatten wir 
198 mg in 100 com Plasma finden miissen, wir fanden nur 
135,4 mg; es befinden sich also 62,6 mg Rest-N in den 

Blutkérperchen. 
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Fall XXXV. Sternh., Nephritis, Urimie, 18. III. 19 
































Vorlage Rest-N = 
auf Methvl Bemerkungen 
100 cem |CH,COOH |Dialyse} YOU? 
| - alkohol 
1gNa- sj 170,40 0.3924 a ay 
Gesamtblut! Citrat Vf 170,45 0,3920 
a 0,05 g { 240,68 240,92 | 0,6234 | Plasma sehr stark hi- 
* *| Hirudin Y 240,83 | 240,69 | 0,6330 molytisch 
s| 239,92 | 239,90 
Serum . . \] 239'84 | 239.80 
Blutkérperchenvolumen. 
eA 5 UR HS OOS 36,9 
‘ { Freie CN eS Se 37,1 
ee: Ne ee a a ee 29,4 


Ergebnis: 1. Freie Chloride ausschlieBlich im Plasma. 
2. Rest-N zum groBen Teil in den Blutkérperchen. 
3. Rest-N im Plasma und Serum stimmen iiberein. 
Wenn der gesamte Rest-N im Plasma vorhanden wiire, hitten wir 
270 Rest-N im 100 Plasma finden miissen; wir fanden nur 240,8. Es 
befinden sich also 29,2 mg in den Blutkérperchen. 


Fall XXXVI. Johann Skro., Nephrose, Odeme, 20.V. 19 friih 
nichtern. 


Vorlage | Freie |Gesamt Rest-N 
auf |ChloridejChloride] pja- | A, ‘ 
100 cem | Oppler |Koranyi ie (CCI,COOH] =“ kun- 





Be- 
mer 


























gen 
1g Na- | 0,4069 | 0,4297 23,00 |—0,57° 
Gesamtblut| Oralat | 0.4069 | 0.4297 23,00 — 
0,05 g s| 0,5090 | 0,5614 | 40,29! 49,72 klar 
Plasma . « lyieudin\} 0'5090 | 0.5619 140.31, 49.62 und 
0,5528 41,09 —0,584 8° 
Serum . . {1 0°3520 41.07 


Blutkérperchenvolumen. 


TER a5 Gere we ee 46,4 
Gesamtchloride ........ 23,4 
Berechnet: {Fri OS SSE oe eee 20,3 
NNR ise eee dine bee. 43,0 


Ergebnis: 1. Rest-N fast ausschlieBlich im Plasma. 
2. Gesamtchloride und freie Chloride zum groBen Teil in 
den Blutkérperchen. 
3. Rest-N im Plasma und Serum iibereinstimmend. 
4. Freie Chloride im Serum und Gesamtchlor im Plasma 
annahernd iibereinstimmend. Wenn das Gesamtchlor, 











opm 


aA ie ei: 
235 TRO 


dons a APES 
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bzw. die freien Chloride ausschlieBlich im Plasma vor- 
handen waren, hatten wir 802 bzw. 759 mg finden miissen; 
wir fanden 561 bzw. 5U9. Es befinden sich also 241 mg 
Gesamtchloride und 250 mg freie Chloride in den Blut- 
kérperchen. 


III. Kapitel. 
Zusammenfassung der Ergebnisse. 


Die Ergebnisse unserer Untersuchungen méchten wir im folgenden 
kurz zusammenfassen. 


1. Berechnung des Blutkérperchenvolumens aus dem Zuckergehalt 
von Gesamtblut und Plasma, 


In den Fallen I bis IV wurde nur der Zucker im Gesamtblut bzw. 
im Plasma bestimmt. Es handelt sich um normale Individuen bzw. um 
einen Fall von Aortitis (Fall I]). Das Blut wurde friihmorgens im 
niichternen Zustand entnommen. In allen 4 Fallen stimmt das aus dem 
Zuckergehalt berechnete Blutkérperchenvolumen genau mit dem mittels 
des Haimatokritverfahrens gewonnenen iiberein. 

Auch in den Fallen IX, X und XXV, bei denen neben dem Zucker 
auch noch die freien Chloride bzw. der Rest-N bestimmt wurden, ist 
diese Ubereinstimmung befriedigend. Auch hier handelt es sich um Ent- 
nahme des Blutes in niichternem Zustand, Fall [X betrifft ein normales, 
Fall X ein Individuum mit Kriegsédem, Fall XXV eine Pneumonie. In 
den Fallen XV, XVI und XVII wurde das Blut 1 bis 2 Stunden nach 
der Zufuhr von 100 g Traubenzucker entnommen. Auch hier stimmt 
das aus dem Zuckergehalt berechnete Blutkérperchenvolumen mit dem 
mittels Haimatokritverfahren gefundenen recht gut iiberein. Es findet 
sich also auch dann, wenn durch Zuckerzufuhbr eine phy- 
siologische Hyperglykaémie entsteht, der gesamte Zucker 
im Plasma. 

Endlich finden sich unter den angefiihrten Versuchen auch einige 
mit pathologischer Hyperglykimie. Im Fall XIX handelt es sich um 
eine chronische Glomerulonephritis mit vasculirer Hypertonie. Auch 
hier ist die Ubereinstimmung sehr gut. In den Fallen XXb, XXII 
und XXIIIa handelt es sich um Fille von Diabetes mellitus, in 
denen das Blut in niichternem Zustand entnommen wurde. Auch hier 
findet sich der Zucker fast ausschlieBlich im Plasma. Ebenso endlich 
in den Diabetesfillen XXI und XXIIIb, in denen das Blut nach einer 
kohlenhydratreichen Mahlzeit entnommen wurde. Es kann also auch 
unter pathologischen Verhaltnissen bei sehr betrachtlicher 
Hyperglykamie der gesamte Zucker sich im Plasma befinden. 


2. Berechnung des Blatkérperchenvolumens aus dem Gehalt von 
Gesamtblut und Plasma an freien Chloriden, 


In den Fallen V, VI, VII, VIII, IX, XV handelt es sich um normale 
Falle. Alle diese Falle waren bei der Blutentnahme niichtern. In allen 
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Fallen stimmt das aus den freien Chloriden berechnete Blutkérperchen- 
volumen mit dem gefundenen iiberein. Es finden sich also die 
freien Chloride ausschlieBlich im Plasma. Im Fall X handelt 
es sich um ein leichtes Kriegsédem, im Fall XIII um ein Stauungs- 
édem mit Myodegeneratio und Emphysem. Auch hier finden sich die 
freien Chloride fast ausschlieBlich im Plasma. 

Im Fall XIV (normal) wurde das Blut 3 Stunden nach dem Mittag- 
essen entnommen. Auch hier. ist die Ubereinstimmung befriedigend. 

Im Fall XIX (niichtern) handelt es sich um eine chronische Glome- 
rulonephritis mit vasculirer Hypertonie. 

Im Fall XXb (niichtern) um einen Diabetes mellitus. 

Im Fall XXI um einen Diabetes mellitus nach dem Friihstiick. 

Im Fall XXII um einen Diabetes mellitus (niichtern). 

Im Fall XIIIb (nach dem Friihstiick) um einen Diabetes mellitus. 

In allen diesen Fallen ist der Gehalt des Blutes an freien 
Chloriden normal. Auch hier finden sich die freien Chloride ausschlieB- 
lich im Plasma. 

Es kénnen aber auch, wie Fali XXVIla und b zeigt, die freien 
Chloride sich ausschlieBlich im Plasma finden, wenn der Ge- 
halt an freien Chloriden bedeutend erhéht ist. Wie wir spiter 
sehen werden, finden sich bei gewissen pathologischen Fallen die freien 
Chloride durehaus nicht immer ausschlieBlich im Plasma. 


. 


3. Berechnung des Blutkérperchenvolumens aus dem Gesamtchlor- 
gehalt von Gesamtblut und Plasma. 


In Fall VI und VII findet sich das gesamte Chlor im Plasma. 

In Fall VIII sind geringe Mengen von Chlor in den Blutkérperchen 
(Epilepsie niichtern). 

In Fall XIII (Stauungsédem niichtern) und im Fall XXII (Diabetes 
mellitus) ist die Ubereinstimmung befriedigend. 

In Fall XIV (Blutentnahme nach dem Mittagessen) finden sich 
ganz geringe Mengen von Chlor in den Blutkérperchen. 

Endlich findet sich auch in dem pathologischen Fall XXVIa und b 
mit erhdhtem Gesamtchlorgehalt das gesamte Chlor im Plasma. 

Es gehen also freie Chloride und Gesamtchlor ziemlich parallel, 
woraus geschlossen werden kann, daB unter normalen Verhialt- 
nissen die Blutkérperchen kein oder nur sehr wenig Chlor 
enthalten. 


4. Berechnung des Blutkérperchenvolumens aus dem Rest-N-Gehalt 
von Gesamtblut und Plasma. 


Im Fal] XI (niichtern) findet sich fast der ganze, in Fall VI, XII, 
XIII (Stauungsédem niichtern), XV, XVI und XVII der ganze Rest-N 
im Plasma. 

Im Fall XIV fand sich 3 Stunden nach einem reichlich eiweiB- 
haltigen Mittagessen der ganze Rest-N im Plasma. 
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Im Fall XVIII wurde 2 Stunden nach Zufuhr von 15 g Harnstoff 
und reichlich Magerkise untersucht. Auch hier findet sich fast der 
ganze Rest-N im Plasma. 

Im Fall XXIV (chronische Glomerulonephritis, niichtern) ist der 
Rest-N auf 100 mg/°/, im Plasma erhéht. Auch hier findet sich der 
ganze Rest-N im Plasma. 

Im Fall XXV (Grippe, Pneumonie, niichtern) ist der Rest-N auf 
118 mg/°/, im Plasma erhéht. Auch hier findet sich der gesamte Rest-N 
im Plasma. 

Endlich findet sich auch im Fall XXVIa und b sowohl niichtern 
wie 3 Stunden nach eiweiBreicher Nahrung der gesamte Rest-N im 
Plasma. 

Es findet sich also unter physiologischen Verh&altnissen so- 
wohl niichtern wie bei Erhéhung des Rest-N nach dem Ge- 
nuB einer eiweiBreichen Nahrung der Rest-N ausschlieBlich 
oder nahezu ausschlieBlich im Plasma, und selbst unter ge- 
wissen pathologischen Verhaltnissen mit sehr bedeutender 
Vermehrung des Rest-N kénnen die Blutkérperchen frei von 
Rest-N bleiben, doch méchten wir betonen, da8 dies unter patholo- 
gischen Verhaltnissen durchaus nicht immer Fall ist. 


5. Fehlerquellen in den friiheren Untersuchungen anderer Autoren. 


Wir miissen nun zunichst die Frage erértern, wieso es kommt, 
daB die Ergebnisse unserer Untersuchungen von denen fast 
aller Autoren (Rona, Embden, Rolly usw.) abweichen. Der 
Grund hierfiir liegt in unserer Methode der Plasmagewinnung. Es war 
fiir uns von vornherein sehr wahrscheinlich, da8 die erwahnten Autoren 
bei den bei der Plasmagewinnung verwendeten Manipulationen die Blut- 
kérperchen irgendwie geschidigt haben, wodurch die im Plasma vor- 
handenen diffusiblen Substanzen in gréBerer Menge in die Blutkérper- 
chen eindrangen. Die Ursache dieser Schidigung konnten wir aller- 
dings erst nach vielen Fehlschligen feststellen. 

Sehr lehrreich war in dieser Beziehung der Fall XXa und b. Im 
Versuch XXa, in dem wir das Blut in Na-Oxalat (3 g auf 100 ccm) auf- 
fingen und zur Gewinnung des Plasmas zweimal zentrifugierten, fanden 
wir viel zu wenig Zucker und freie Chloride im Plasma und beinahe 
den ganzen Fehlbetrag in den Blutkérperchen. In Versuch XXb fanden 
wir im Plasma l, das durch sofortiges Zentrifugieren gewonnen war, 
freie Chloride und Zucker ausschlieBlich im Plasma. Im Plasma II, 
das erst nach 48 stiindigem Stehen auf dem Eis gewonnen worden war, 
fanden wir wieder zu wenig Zucker und freie Chloride im Plasma und 
die Restbetriige nahezu vollstindig in den dazugehérigen Blutkérperchen. 

Wir haben es vermieden, die vielen Versuche, in denen die ver- 
schiedenen Fehlerquellen aufgedeckt wurden, hier anzufiihren. Wir 
wollen nur nochmals darauf hinweisen, daB man bei dem Ungerinnbar- 
machen des Blutes fiir die Plasmagewinnung am besten Na-Oxalat und 
Na-Fluorid vermeidet und sich des Hirudins bedient. Ferner, da8 man 














Verteil. von Zucker, Chloriden u. Rest-N usw. im strimenden Blute. 177 


gut tut, sofort und nicht zu lange zu zentrifugieren, daB also eine gute 
elektrische Zentrifuge fiir solche Untersuchungen unbedingt notwendig 
ist. Und daB8 endlich das starke Abkiihlen des Blutes (Stehen auf dem 
Eise) zu vermeiden ist. 

Seitdem wir diese Bedingungen kennen, finden wir unter physio- 
logischen Verhiltnissen regelmaéBig Zucker, Rest-N-Kérper und Chloride 
ausschlieBlich im Plasma. Die kleinen Differenzen, die sich zeitweise 
ergeben, kénnen wohl nicht wundernehmen und liegen in der Natur 
der komplizierten biologischen Verhiltnisse. Wie aus den Fiillen VI, 
IX, XI, XII, XIV, XV, XVII, XVIII, XXI, XXIII b, XXIV, XXVIa 
und b hervorgeht, stimmt der Gehalt des Serums an Zucker, 
Chloriden und Rest-N-Kérpern ziemlich mit dem des Plasmas 
iiberein, wenn das Serum ohne eingreifende Manipulationen (Defibri- 
nieren durch Schlagen, Stehen auf dem Eise) gewonnen wird. Dies gilt 
natiirlich nicht von den freien Chloriden, die im Serum héher sind. Die 
Differenz, die sich im Zucker- und Rest-N-Gehalt zeigt, beruht, wie H,O- 
Bestimmungen ergeben haben, auf der Konzentrationszunahme des 
Serums bei der Gerinnung, manchmal vielleicht auch auf der Adsorption 
geringer Mengen dieser Substanzen durch das Fibrin. 


6. Hiimolyse und Permeabilitiit. 

Einen sehr interessanten Befund méchten wir noch erwihnen. In 
den Fallen VIII, XIV, XIX, XXV finden sich die von uns untersuch- 
ten diffusiblen Substanzen ausschlieBlich im Plasma, obwohl dieses mehr 
oder weniger stark haimolytisch verfirbt war. Es kann also das 
Himoglobin aus den Blutkérperchen herausdiffundieren, ohne daB die 
Zellhiute der Blutkérperchen fiir die erwaihnten Substanzen durch- 
gingig geworden sind. Es sind daher die Bedingungen fiir die Hiimo- 
lyse und die Bedingungen fiir das EKindringen ‘gewisser diffusibler Sub- 
stanzen in das Kérperchen nicht ganz die gleichen, und es ist verfehlt, 
aus dem Auftreten einer Himolyse ohne weiteres Schliisse auf eine ge- 
samte Permeabilititsinderung zu ziehen. 


7. Untersuchung des Blutes von Pferd, Ochs, Hund, Kaninchen 
und Gans. 


AuBer Menschenblut wurde noch untersucht: Pferdeblut (2 Ver- 
suche), Ochsenblut (2 Versuche), Hundeblut, Kaninchen- und Ganseblut. 
Das Ginseblut war gemischtes Blut (arteriell und venés), bei den ande- 
ren Blutarten handelt es sich um arterielles Blut. Es wurden die 
Chloride (freie und Gesamtchloride), Zucker und Rest-N untersucht. In 
allen Versuchen finden sich die untersuchten Substanzen ausschlieBlich 
im Plasma, c 


8. Untersuchungen an Nierenkranken. 
Wahrend wir in den Versuchen I bis XXXII Rest-N, Zucker und 
Chloride ausschlieBlich im Plasma fanden, zeigen die Fille XXXIV bis 


XXXVI ein ganz anderes Bild. In allen 3 Fallen handelt es sich um 
Biochemische Zeitschrift Band 100. 12 
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schwere Nephritis bzw. Nephrose. Im Fall XXXIVa fanden sich die 
Chloride (Gesamtchlor und freie Chloride) ausschlieBlich im Plasma, hin- 
gegen finden sich 58,1 mg Rest-N in den Blutkérperchen. DaB8 dies 
nicht ein Zufall ist, zeigt die 3 Tage spater vorgenommene 2. Unter- 
suchung. Hier finden sich 62,6 mg Rest-N in den Blutkérperchen. In 
Fall XXXV finden sich ebenfalls die freien Chloride ausschlieBlich im 
Plasma, hingegen finden sich 29,2 mg Rest-N in den Blutkérperchen. 

Man kénnte nun annehmen, daf in diesen Fillen aus irgend- 
welchen Griinden die Resistenz der Blutkérperchen besonders herabge- 
setzt gewesen sei, so daB die mit der Plasmagewinnung verbundenen 
Manipulationen geniigt haben, um ein Eindringen von Rest-N bzw. 
Chloriden in die Blutkérperchen herbeizufiihren. Diese Annahme muB 
aber abgelehnt werden, denn das Serum zeigt in allen diesen Fallen die 
gleiche Zusammensetzung wie das Plasma. So finden wir im Fall XXXIVa 
im’ Plasma 575 mg Gesamtchlor, im Serum 580 mg. Im Fall XXXV 
fanden wir im Plasma 240,8 mg Rest-N, im Serum 239 mg. Im Fall XXXVI 
fanden wir im Plasma mittels Dialyse 40,3 mg, im Serum 41,08 mg Rest-N. 
Nun sind die Manipulationen zur Gewinnung des Plasmas ganz andere 
alz zur Gewinnung des Serums. Es ist daher kaum anzunehmen, dab 
bei der Plasmagewinnung genau soviel Rest-N bzw. Chloride in die 
Blutkérperchen eingedrungen sind wie bei der Serumgewinnung, und es 
ist daher die Annahme berechtigt, da®B in diesen Fallen ein Teil 
der Chloride bzw. der Rest-N-Kérper sich bereits im stré- 
menden Blute in den Blutkérperchen befunden hat. Auf die 
Bedeutung dieser Befunde fiir die Pathologie wollen wir an anderer 
Stelle eingehen. 


IV. Kapitel. 


Theoretische Betrachtungen. 

Auf Grund des mitgeteilten Materials glauben wir zu der 
Annahme berechtigt zu sein, daB sich unter physiologischen 
Verhialtnissen weder Zucker noch freie Chloride noch 
Rest-N-Kérper in diffusibler Form in den Blutk6rper- 
chen des strémenden Blutes finden, sondern daB diese 
Substanzen ausschlieBlich im Plasma vorkommen. Das 
an Fibrinogen gebundene Chlor findet sich natiirlich ausschlieB- 
lich im Plasma. Wir konnten ferner zeigen, daB sich sogar 
unter pathologischen Verhaltnissen, bei denen es zu 
einer Vermehrung dieser Substanzen im strémenden 
Blut gekommen ist (Hyperglykamie bei Diabetes melli- 
tus, Vermehrung der Rest-N-Kérper bei Pneumonie, 
Vermehrung der Chloride bei gewissen Formen der 
Niereninsuffizienz) die Blutkérperchen frei von diesen 
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Substanzen sein kénnen. Auf die pathologischen Verhilt- 
nisse wollen wir in einer spiteren Mitteilung zuriickkommen 
und uns hier ausschlieBlich mit den physiologischen beschif- 
tigen. Nun beziehen sich unsere Untersuchungen gréBtenteils 
auf das menschliche Blut. Wie wir eingangs erwahnt haben, 
erwiesen sich in den Untersuchungen friiherer Autoren die 
Blutkérperchen der Gans, des Pferdes, des Kaninchens immer 
oder meistens als zuckerfrei, die des Hundes und Rindes meist 
als zuckerhaltig, die des Menschen nahezu immer stark zucker- 
haltig. Da wir nun nachgewiesen haben, da8 auch die ,am wenigsten 
resistenten“ Blutkérperchen des Menschen im strémenden Blute 
zuckerfrei sind, so ist es schon aus diesem Grunde wahrschein- 
lich, daB es sich bei dieser Erscheinung um eine physio- 
logische Konstante handelt, die nicht nur den Zucker, sondern 
auch die freien Chloride und die Rest-N-K6rper betrifft, was 
durch die mitgeteilten Tierversuche am Pferde-, Ochsen-, Hunde-, 
Kaninchen- und Gansblut bestatigt wird’). Diese Feststellung 
zeigt, daB die roten Blutkérperchen ein hochdifferenziertes Ge- 
webe mit spezifischer Funktion sind, die mit dem Transport 
dieser Substanzen nichts zu tun hat. 

Deshalb bediirfen fast alle Untersuchungen, die sich mit der Per- 
meabilitét der roten Blutkérperchen beschaftigen, einer Nachpriifung. 
Nach Héber bilden die Blutkérperchen das Hauptobjekt fiir das Studium 
des Fundamentalproblems vom Stoffaustausch zwischen Zellinhalt und 
Zellumgebung. Ihnen kommen an Bedeutung nur die Pflanzenzellen nahe, 
die zum Studium der Plasmolyse verwendet werden. Von den zahl- 
reichen Theorien, die auf diesem Gebiete besondere Beachtung gefunden 


haben, méchten wir hier nur die beiden folgenden einer Kritik unter- 
ziehen. 


Die eine betrifft die Ionendurchlassigkeit der Blutkérper- 
chen. Diese Annahme stiitzt sich einerseits auf das Ergebnis der Be- 
stimmungen der elektrischen Leitfihigkeit von R. Héber. Zwar hatten 
Roth, Begarsky und Tangl, Stewart gezeigt, daB der, Blutkérper- 
chenbrei den elektrischen Strom fast gar nicht leitet, und daraus ge- 
schlossen, da8 die Blutkérperchen fiir die Serumsalze bzw. deren Ionen 
undurchlassig seien. Héber glaubt aber mittels verschiedener Metho- 
den eine innere Leitfahigkeit derselben festgestellt zu haben. Es miBte 





1) Dieses Gesetz gilt nicht fiir alle diffusiblen Substanzen des 
Blutes. In einer spiteren Mitteilung wird gezeigt werden, daB das 
Cholesterin unter normalen Verhiltnissen ziemlich gleichmaBig auf Plasma 
und Kérperchen verteilt ist. 
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aber unserer Ansicht nach erst untersucht werden, ob bei den mit der 
Gewinnung und dem Waschen der Blutkérperchen verbundenen Mani- 
pulationen nicht bereits Salze in das Innere der Blutkérperchen einge- 
drungen sind. 


Andererseits stiitzt sich diese Annahme auf das Ergebnis chemi- 
scher Methoden. H. J. Hamburger beobachtete beim Durchleiten von 
Kohlensiure durch Blut eine Zunahme der Alkalinitit des Serums, eine 
Zunahme der festen Bestandteile im Serum und ein Eindringen von Ch'or, 
von SO, und NO, in die Kérperchen, auch das Jugularisblut soll weniger 
Chlor.und weniger Zucker enthalten als das Carotisblut. Es sollen da- 
her bei der Beladung der Blutkérperchen mit Kohlensaure Ionen in 
dieselben eindringen, die spiter beim Durchgang durch die Lungen 
wieder ausgetrieben werden. Wir méchten h'erzu nur bemerken, da8 
unsere Untersuchungen am Menschen ausschlieBlich im vendsen Blut 
angestellt wurden und da8 wir freie diffusible Chlorionen in den Blut- 
kérperchen nicht feststellen konnten. 


Eine Erérterung bedarf ferner die sogenannte Lipoidtheorie. 
Overton vertritt auf Grund seiner Untersuchungen an Pflanzen- und 
Musrkelzellen die Ansicht, daB alle Substanzen, die lipoidléslich sind, 
ohne weiteres in die Zellen eindringen und daher plasmolysieren, wih- 
rend die lipoidunléslichen nicht eindringen. Von jenen Substanzen, die 
im normalen Stoffwechsel eine Rolle spielen, sind die neutralen Salze, 
der Zucker und die Aminosiuren lipoidunléslich und sollen daher nicht ein- 
dringen, wihrend der Harnstoff als lipoidlésliche Substanz einzudringen 
vermége. Da8 der Harnstoff in die Pflanzenzellen verhiltnismaBig lang- 
sam, in tierische Zellen rasch eindringe, erklart Héber aus der Ver- 
schiedenheit der Zellhiute. Schon die Reagensglasversuche an Blut- 
kérperchen zeigen aber gewisse Unstimmigkeiten. Wir erinnern noch- 
mals an die Untersuchungen von Rona und Doeblin, Katz usw. 
Diese Unstimmigkeiten versuchte man durch die Annahme einer ver- 
schiedenen Resistenz der Blutkérperchen der einzelnen Tierarten zu er- 
klaren. Hober weist aber schon darauf hin, daB8 die Heranziehung 
der Lipoidtheorie zur Erklirung des physiologischen Stoffaustausches 
gewisse Schwierigkeiten biete. Denn einerseits sollen: nach dieser Theorie 
diejenigen Stoffe, die die Zelle braucht (Zucker, Aminosiiuren, Alkali- 
und Erdalkalisalze) nicht in die Zellen eindringen kénnen, andererseits 
soll die Zelle aber fiir die lipoidléslichen kérperfremden Stoffe, wie z. B. 
fiir die Narkotica, die fast durchweg im Haushalt der Zelle keine Rolle 
spielen, besonders durchlassig sein. Hoéber unterscheidet daher eine 
passive physikalische und eine aktive physiologische Permeabilitat. Fiir 
die lipoidunléslichen Stoffe seien die Zellhiute bald offen, bald ge- 
schlossen, je nachdem es der Funktionszustand der Zelle fordere. Neben 
den physikalischen Kriften Diffusion und Osmose miisse daher ’ eine 
filtrierende Triebkraft angenommen werden. 

Die vorhin erwihnten Unstimmigkeiten beziiglich des Verhaltens 
des Zuckers und der Neutralsalze sind, soweit die Blutkérperchen in Be 
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tracht kommen, durch unsere vorhin mitgeteilten Versuche beseitigt und 
erklart worden. Auch die am wenigsten resistenten roten Blutkérper- 
chen des Menschen enthalten weder Zucker noch freie Chloride, solange 
sie im Blute strémen und intakt sind. In dieser Bezieuung scheiaen 
unsere Untersuchungen also die Lipoidtheorie zu stiitzen. Beziiglich des 
Harnstoffs stehen sie aber im direkten Gegensatz zu derselben, da der 
Harnstoff von den Vertretern der Lipoidtheorie zu den lipoidléslichen 
Substanzen gerechnet ist und daher die Permeabilitat fiir Harnstoff als 
eine generelle Eigenschaft aller Zellen postuliert wird. 

Wir sind nun nicht der Ansicht, daB die Blutkérperchen auch 
fiir die lipoidléslichen Stoffe véllig undurchlassig sind, wir glauben 
nur, daB diese Stoffe (Zucker, Aminosiuren) bei ihrem Eintritt in 
die Zellen sofort irgendwie an das Protoplasma verankert und in 
kolloidale Form ibergefiihrt bzw. verarbeitet werden, ebenso wie die 
Stoffwechselschlacken (Rest-N-K6érper) sofort eliminiert werden miissen, 
wenn sie nicht die Stoffwechselvorginge in der Zelle schidigen und eine 
Giftwirkung hervorrufen sollen. Diese Tiatigkeit, durch die die Zelle den 
Import und Export dieser Stoffe regelt, hat demnach wenigstens unter 
physiologischen Verhialtnissen mit der Lipoidléslichkeit dieser Stoffe nichts zu 
tun. Wir méchten daher lieber nicht, wie Héber dies tut, von einer 
passiven Permeabilitaét der Zellen und Zellhiute sprechen, sondern nur 
von einer selektiven Tiatigkeit der Zelle. Die passive physikalische 
Permeabilitét halten wir fiir eine Absterbeerscheinung ‘). 

Wir miissen uns nun die Frage vorlegen, ob wir das Resultat, das 
wir am Blute erhoben haben, auch auf andere Gewebe des KG6rpers iiber- 
tragen kénnen, das heiBt, ob wir annehmen kénnen, da8 auch in den 
Muskeln, in der Leber und anderen Driisen, im Gehirn usw. die Zellen 
frei oder bis auf Spuren frei von Zucker, Harnstoff und Chloriden sind 
und daB sich diese Substanzen ausschlieBlich in der die Zellon umspiilenden 
Gewebsfliissigkeit befinden. 

Eine solche Annahme wiirde im Widerspruch stehen zu der Ansicht 
der meisten neueren Autoren, die sich mit dieser Frage beschiaftigt haben. 
Dies gilt wieder ganz besunders von dem Harnstoff resp. den Rest-N- 
Korpern. Wir verweisen z. B. auf die Arbeit von Marshall und Davis, 
die auf Grund ihrer Untersuchungen eine gleichmiBige Verteilung dos 
Harnstoffes auf fast alle Organe des Kérpers (ausgenommen ist das Fett- 
gewebe) annehmen, und zwar sowohl unter physiologischen, wie patho- 
logischen Verhiltnissen, eine Annahme, die vollkommen im Rahmen der 
oben mitgeteilten Lipoidtheorie liegt. Zu einer Kritik der in diesen 
Untersuchungen angewandten biologischen und chemischen Technik halten 
wir uns ohne eigene Nachpriifung nicht fiir berechtigt, wir méchten nur 
auf eins hinweisen: fiir uns ist es ausgemacht, daB die Blutkérperchen 
des strémenden Blutes frei von Rest-N-Kérpern, also auch frei von Harn- 





1) Die Annahme von H. H. Meyer und Overton, daB die Lipoidlés- 
lichkeit bei der Wirkung der kérperfremden Narkotica eine groBe Rolle 
spielt, wird dadurch in keiner Weise beriihrt. 
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stoff sind; es mu8 also der Harnstoffgehalt des Serums wesentlich héher 
sein als der des Gesamtblutes. Marshall und Davis fanden aber in 
ihren Untersuchungen entweder tibereinstimmende Werte oder nur ge- 
ringe Differenzen zugunsten des Serums. Entweder war also die Ge- 
winnung des Serums in unserem Sinne nicht einwandfrei oder es ist diese 
Methode nicht geniigend zuverlissig. Ferner kommt noch folgendes in 
Betracht: So iiberzeugend sich die Untersuchungsbedingungen bei einem 
fliissigen Gewebe, wie es das Blut ist, gestalten lassen, so schwicrig 
scheinen uns die Bedingungen zu sein bei der Untersuchung der Leber, 
der Muskel usw., bei denen schon die Entfernung des Blutes auf mancher- 
lei Schwierigkeiten sté8t, die Entfernung der Gewebsfliissigkeit ganz un- 
mdglich ist. Vor allem anderen ist es schwer zu verhiiten, daB wahrend 
der notwendigen Zertriimmerung der Zellen Stoffwechselprozesse weiter 
vor sich gehen. Alle diese Schwierigkeiten lassen sich bei der Unter- 
suchung des Blutes vermeiden. 


Wenn wir also vorderhand einen experimentellen Beweis dafiir, daB 
auch die iibrigen Zellen des Kérpers sich so wie die Zellen des Blutes 
verhalten, nicht erbringen kénnen, so kénnen wir doch aus der Stoff- 
wechselphysiologie und -pathologie mancherlei Tatsachen, die in diesem 
Sinne sprechen, heranziehen. Wir erinnern an die Untersuchungen von 
Bernstein und Falta, die zeigen, daB nach intravenéser Einverleibung 
groBer Mengen von Traubenzucker, dieser mit groBer Schnelligkeit aus 
dem strémenden Blute verschwindet’ und, wie das rasche Ansteigen des 
R. Q. zeigt, von den Zellen aufgenommen und verarbeitet wird. DaB 
es sich hierbei nicht um eine Oberflachenwirkung handelt, zeigt die rasche 
Stapelung von Glykogen in der Leberzelle bei Hyperglykimie des por- 
talen Blutes nach ZuckergenuB. Es muB also der Zucker in das Innere 
der Leberzellen eingedrungen sein. Ebenso muB eine Durchlassigkeit der 
Zellhiute fiir den Harnstoff vorhanden sein, da ja die Zellen sich des 
in ihnen gebildeten Harnstoffs entledigen miissen, endlich auch fiir Salze, 
da die Zellen in der Lage sein miissen, jene Salze, die sie zum Aufbau 
ihres Protoplasmas bendtigen, in sich aufzunehmen und sie beim Abbau 
des EiweiBes wieder in die vorbeistrémende Fliissigkeit abzugeben. Ein 
Beispiel dafiir, da8 andererseits die selektive Tatigkeit der Zellen von der 
Zusammensetzung der sie umgebenden Fliissigkeit in hohem Grade unab- 
hangig ist, ist das Verhalten der Endothelien bei manchen Odemformen. 
In einer friiheren Arbeit haben wir gezeigt, daB der Gehalt des Plasmas 
an Chloriden von demjenigen der Odemfliissigkeit sehr verschieden sein 
kann. Es bestehen also hiiben wie driiben von der Endothelwand ganz 
verschiedene osmotische Partiirdrucke. 


In seinen bekannten Untersuchungen iiber den Stoffwechsel der 
Hefezellen ist M. Rubner zu den gleichen Anschauungen gelangt: ,,Inner- 
halb der Grenzen normalen Lebens geht also stets nur so viel Zucker 
in die Zelle, als gerade fiir die Lebensleistung notwendig ist. Die lebende 
Substanz zeigt durch diese Erscheinung, die man im wesentlichen Selbst- 
regulation nennt, daB sie es ist und daB nicht etwa rein physikalische 
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Verhiltnisse es sind, die den Nahrungsstrom regulieren,“ und an anderer 
Stelle: ,Die quantitative Messung an der Hefezelle unter den Bedingungen 
ihres normalen Lebens... zeigt gerade fiir die eigentliche Zellnahrung keine 
physikalische, sondern nur physiologische Permeabilitit*, und spiter: 
»Fiir das Wachstum ist nicht die absolute Konzentration einer Losung 
an N-haltigen Nahrstoffen maBgebend“, ,auch hier besteht also Selbst- 
regulierung unabhingig von etwaigem NahrungsiiberschuB.“ 


V. Kapitel. 
SchluBfolgerungen fiir die Praxis der Blutanalyse. 


Bei der Untersuchung des Blutes auf Zucker, Chloride und Rest- 
N-KO6rpern ist man bisher merkwiirdigerweise nicht einheitlich vor- 
gegangen. Der Zuckergehalt des Blutes, der seit den Zeiten von 
Claude Bernard, und in neuerer Zeit besonders seit den Untersu- 
chungen von Liefmann und Stern Gegenstand unzihliger Unter- 
suchungen unter den verschiedensten physiologischen und patho- 
logischen Verhiltnissen gewesen ist, wurde fast durchweg im 
Gesamtblut bestimmt. Nur in neuerer Zeit hat man manchmal 
Untersuchungen des Plasmas vorgenommen (Frank, Rolly und 
Oppermann). Die Chloride wurden fast durchweg im Serum 
bestimmt; die Untersuchung auf Rest-N-K6érper hat man end- 
lich entweder im Gesamtblut oder im Serum vorgenommen. 
Wir miissen uns nun zuerst die Frage vorlegen, ob fiir die biolo- 
gische Fragestellungen, die bei diesen Untersuchungen verfolgt 
werden, die Bestimmung im Gesamtblut oder im Plasma oder im 
Serum richtig ist. Welches sind nun diese biologischen Frage- 
stellungen? Sie verfolgen einerseits den Zweck, festzustellen, 
ob der Gehalt an Zucker, an Chloriden oder an Rest-N-K6rpern 
im Blyte eines Individuums im niichternen Zustand normal ist, 
das heiBt, innerhalb der physiologischen Breite liegt, oder ob 
er erhéht bzw. erniedrigt ist, und andererseits, welche Schwan- 
kungen der Gehalt des Blutes an diesen Substanzen unter gewissen 
experimentellen Bedingungen aufweist (Nahrungszufuhr, Phar- 
maka usw.), und ob diese Schwankungen von den bei normalen 
Individuen auftretenden nach der einen oder der anderen Rich- 
tung hin abweichen. Da wir nun gezeigt haben, daB unter 
physiologischen Verhiltnissen diese Substanzen sich ausschlieB- 
lich im Plasma befinden, so ist es selbstverstiindlich, daB die 
Untersuchung des Plasmas ein viel genaueres Bild von dem Ge- 

















184 W. Falta u. M. Richter-Quittner: 


halt des Blutes bzw. von der in demselben auftretenden Schwan- 
kungen gibt als der Gehalt des Gesamtblutes; denn es ist 
selbstverstandlich, da8 zwei Blutproben, die im Gesamtblut gleich 
viel Zucker enthalten, einen verschiedenen Gehalt an Zucker 
im Plasma aufweisen, wenn die Blutkérperchenvolumina ver- 
schieden sind. Differenzen im Plasmavolumen zwischen 55 und 
65 sind nun ganz gewohnlich, solche zwischen 50 bis 70 gar 
nicht selten. Die folgende Tabelle zeigt, daB bei Schwankungen 
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Gesamtblut Plasmavol. Plasma Differenz 
100 50 200 Bate 
100 60 166 84 
200 50 400 ype 
200 60 333 67 
200 70 286 114 
800 50 600 a 
300 60 500 100 
300 70 428 172 











des Plasmavolumens innerhalb dieser Grenzen bei gleichem Ge- 
halte des Gesamtblutes an Zucker nimlich von 100 mg der 
Zuckergehalt des Plasmas zwischen 200 bis 143 differiert. Be- 
steht Hyperglykamie, so sind die bestehenden Differenzen natiir- 
lich noch gréBer. Sie betragen z. B. bei einem Gehalt des 
Gesamtblutes an Zucker von 300 mg zwischen 600 und 428 mg. 
Dasselbe gilt natiirlich ceteris paribus von den Chloriden und 
Rest-N-K6rpern. 

Aber auch von jenen Schwankungen des Blutes an Zucker, 
Chloriden und Rest-N-K6rpern, die bei ein und demseiben In- 
dividuum unter gewissen experimentellen Bedingungen auftreten, 
gibt uns die Untersuchung des Plasmas eine viel genauere Vor- 
stellung. Hier bleibt das Blutkérperchenvolumen konstant. Der 
Gehalt des Gesamtblutes an diesen Substanzen bewegt sich 
zwar in derselben Richtung — er nimmt zu oder nimmt ab 
—, bleibt aber natiirlich hinter den Schwankungen des Plasmas 
zurick, um so mehr, je gréBer diese Schwankungen sind. 

Der Gehalt des Gesamtblutes an diesen Substanzen ist 
daher nicht nur abhingig von dem Gehalt des Plasmas an 
denselben, sondern auch vom Plasmavolumen. Nun erscheint 
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es uns ganz selbstverstindlich, da8 fiir alle Probleme, die mittels 
Untersuchung des Blutes studiert werden, die Kenntnis des 
Plasmagehalts viel wichtiger ist als die des Gesamtblutes; denn 
fiir den Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben in den Driisen, 
Muskeln usw. kommt es doch vor allem auf den Partiardruck 
dieser Substanzen im Plasma an. Gewi8 spielen noch andere 
Momente eine groBe Rolle, so z. B. die absolute Menge an 
Substanz, die in der Zeiteinheit iiber die Endothelfliche strémt. 
Diese hangt allerdings auch vom Blutkérperchenvolumen ab, da- 
neben auch von der Durchstrémungsgeschwindigkeit. Letztere ist 
ein Faktor fiir sich, ersteren zu kennen ist sicher unter Um- 
staénden wiinschenswert. Wenn wir diesen Grad von Genauigkeit 
erreichen wollen, dann miissen wir eben neben dem Gehalte 
des Plasmas an diesen Substanzen auch das Blutkérperchen- 
volumen bestimmen, in keinem Falle aber wird uns der Gehalt 
des Gesamtblutes an diesen Substanzen allein etwas niitzen, da 
dies eine Gleichung mit zwei Unbekannten ist. 

Von diesen biologischen Gesichtspunkten aus miissen wir 
also verlangen, daB die Untersuchung dieser Substanzen 
im Plasma vorgenommen wird. DaB die Plasmagewinnung 
unter allen jenen Kautelen erfolgt, die einem Eindringen dieser 
Substanzen in die Blutkérperchen wahrend der Gewinnung vor- 
beugen, ist nach unseren friiheren Ausfiihrungen selbstverstind- 
lich. Eine volle Garantie dafiir, daB bei der Plasmagewinnung 
nichts verloren ging, haben wir allerdings erst dann, wenn wir 
diese Substanzen jedesmal im Gesamtblut und im Plasma be- 
stimmen, daraus das Blutkérperchenvolumen berechnen und uns 
iiberzeugen, ob dieses berechnete Blutkérperchenvolumen mit 
dem mittels des Himatokriten gefundenen iibereinstimmt. Wir 
sind uns dessen bewuBt, daB durch diese Forderung die klinische 
Forschung wesentlich erschwert wird, schon deshalb, weil die 
Plasmagewinnung ein sehr subtiles Verfahren ist. Man kann 
aber wohl fiir gewohnlich die Untersuchung vereinfachen, indem 
man nur das Gesamtblut untersucht, das Plasmavolumen mittels 
des Hamatokriten ermittelt und daraus den Gehalt des Plas- 


mas an diesen Substanzen berechnet. 

Fiir Zucker und Rest-N-Kérper kommt noch eine weitere 
Méglichkeit in Frage. Wir haben gesehen, daB bei entsprechend 
vorsichtiger Gewinnung des Serums (Vermeidung des Defibri- 
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nierens durch Schlagen und der KEiskiihlung) die Werte an 
Zucker resp. Rest-N-Kérper im Serum mit denen des Plasmas 
annahernd iibereinstimmen. Man kénnte sich also mit der Unter- 
suchung des Serums begniigen. Ganz genau ist aber dieses 
Verfahren nicht, da bei der Serumbildung meist eine geringe 
Wasserverschiebung eintritt, so daB das Serum konzentrierter 
wird und daher die Zucker- resp. Rest-N-Werte etwas hdher 
liegen als in dem entsprechenden Plasma. Bei den Chloriden 
ist dieses Verfahren aber nicht verwendbar. Die Chloride wurden 
bisher fast durchweg im Serum bestimmt. Fir die Unter- 
suchung von Stoffwechselproblemen kann dies nicht richtig sein; 
denn es ist mehr als wahrscheinlich, daB sich am Stoffaus- 
tausch zwischen Blut und Geweben nur die freien, in diffusibler 
Form vorhandenen Chloride des strémenden Blutes beteiligen. 
und da die Endothelien nur auf die Schwankungen im Ge- 
halt des Plasmas an freien Chloriden reagieren. Da bei der Ge- 
rinnung des Blutes die gebundenen Chloride in Freiheit gesetzt 
werden, bekommt man daher bei der Untersuchung des Serums 
zu hohe Werte. Die Bestimmung der gebundenen Chloride 
diirfte fiir derartige Fragen nicht notwendig sein. 

Wie wir im Punkt VIII gesehen haben, sind die Ver- 
haltnisse aber bei gewissen pathologischen Zustiinden (Urimie) 
noch viel komplizierter, da es hier vorkommen kann, daB ein Teil 
des Rest-N bzw. der freien Chloride sich schon tm strémenden Blute 
in den Blutkérperchen befindet. Es ist selbstverstandlich, daB 
in solchen Fallen die Untersuchung des Plasmas oder des Serums 
allein viel zu niedrige Resultate gibt. Aus diesem Grunde sind 
daher die Untersuchungen des Rest-N im Serum oder Plasma 
unzuverlassig; ebenso auch die Untersuchung der Chloride im 
Plasma. Die Untersuchung der Chloride im Serum ist ganz 
ungenau. Hier finden sich zwar durch Freiwerden des gebun- 
denen Chlors héhere Werte, es entgehen aber selbstverstindlich 
auch hier jene Chloridmengen der Bestimmung, die sich in den 
Blutkérperchen befinden. Fiir eine genaue Blutanalyse mu 
daher unter solchen Verhiltnissen verlangt werden: eine Unter- 
suchung dieser Substanzen im Gesamtblut und Plasma und 
eine Hamatokritbestimmung. Daraus kann man ersehen, ob 
sich die betreffenden Substanzen ausschlieBlich im Plasma be- 
finden und, wenn dies nicht der Fall ist, so kann man be- 
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rechnen, wieviel von ihnen in den roten Blutkérperchen ent- 
halten ist. Eine Kontrolle dariiber, daB Rest-N bzw. freie 
Chloride nicht erst bei der Plasmagewinnung in die Blut- 
kérperchen eingedrungen sind, sondern sich schon im stromen- 
den Blute in den Blutkérperchen befunden haben, erlangt man 
durch gleichzeitige Untereuchung des Serums. 


Der Gang der Analyse wird daher bei der Nephritis von der Frage- 
stellung abhingig sein. Will man z. B. nur wissen, ob die freien Chlo- 
ride und Rest-N-Kérper vermehrt sind, so geniigt eine Bestimmung der- 
selben im Gesamtblut und eine Bestimmung des Blutkérperchenvolumens 
mit dem Hiimatokriten. Daraus kann man den Gehalt des Plasmas be- 
rechnen. Mit dieser Fragestellung wird man aber nach unseren bis- 
herigen Erfahrungen nicht auskommen. Darauf wollen wir an anderem 
Ort ausfiihrlich eingehen. Hier war uns nur darum zu tun, zu zeigen, 
welche Mangel den bisherigen Methoden der Blutanalyse infolge der bis- 
her herrschenden Planlosigkeit anhaften und wie dieser Planlosigkeit zu 
steuern wire. 

Die eben angefiihrten Uberlegungen fiihren weiterhin dazu, daB die bis- 
her vorliegenden Untersuchungen iiber die chemische Zusammenset- 
zung der Blutkérperchen revidiert werden miissen. Alle diese Unter- 
suchungen sind in der Weise durchgefiihrt worden, daB man die roten Blut- 
kérperchen durch Ausschleudern gewann und sie auf verschiedene Weise 
durch Auswaschen von den Plasmaresten zu befreien suchte. Es sind 
gewiB Zweifel berechtigt, ob bei dieser Methode ein Eindringen von 
Zucker, Neutralsalzen, Rest-N usw. in die Blutkérperchen verhindert 
worden ist. In diesem Sinne sprechen die Unstimmigkeiten, die die bis- 
herigen Resultate aufweisen. So fand z. B. Abderhalden in den Blut- 
kérperchen des Schweines und des Kaninchens viel Kalium und gar kein 
Natrium, in denen des Hundes aber viel Natrium. Auch die friiheren 
Untersuchungen von Limbeck zeigen ahnliche Unstimmigkeiten. 

Es scheint uns fraglich, ob man auf diesem direkten Wege iiber- 
haupt zum Ziele kommen kann. Hingegen ist zu erwarten, daB die in- 
direkte Methode exakte Resultate gibt, die darin besteht, daB man die 
chemische Zusammensetzung des Gesamtblutes untersucht, dann die des 
unter entsprechenden Kautelen gewonnenen Plasmas und daraus die- 
jenige der Blutkérperchen berechnet. 


Auf «diese Weise konnten wir, wie schon mehrfach er- 
wihnt, bereits feststellen, daB die Blutkérperchen frei oder 
nahezu frei von Chloriden sind. In analoger Weise miiBten 
auch die Untersuchungen iiber die Alkali- und Erdalkalimetalle 
durchgefiihrt werden. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen kénnen wir in 
folgenden Siatzen zusammenfassen: 











Senet ye eo ety tome nae eh ai tt 





oS a ST as: an 


at ett anal A 5 


Sepa cere nt ened 
MC erence peat 


188 W. Falta u. M. Richter-Quittner: 


1. Im strémenden Blute von Menschen, Pferden, 
Rindern, Hunden, Kaninchen und Gansen befindet 
sich der Zucker, die freien und gebundenen Chloride 
und die Rest-N-K6érper ausschlieBlich im Plasma. Die 
Blutkérperchen sind frei von diesen Substanzen, so- 
woh] im niichternen Zustand wie nach Zufuhr von 
Traubenzucker oder einer NaCl- oder eiweiBreichen 
Nahrung. 

2. Aus dem Gehalte des Gesamtblutes und des 
Plasmas an diesen Substanzen ]4Bt sich das Blut- 
kérperchenvolumen berechnen. Die so berechneten 
Blutkérperchenvolumina stimmen untereinander und 
mit dem mittels des Hamatokritverfahrens gefundenen 
genau iiberein. 


3. Auch unter gewissen pathologischen Verhilt- 
nissen (Hyperglykimie bei Diabetes, Vermehrung der 
Rest-N-Kérper bei gewissen Formen der Nieren- 
insuffizienz oder bei Pneumonie, Hyperchloramie bei 
Niereninsuffizienz) wurden diese Substanzen aus- 
schlieBlich im Plasma gefunden, hingegen finden sich in 
gewissen Stadien der Nephritis und Nephrose die Rest-N - 
Korper bzw. die freien Chloride zum Teil in den Blut- 
kérperchen. 
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Uber den geringen Katalasegehalt der Weil-Felix (X)- 
Stimme im Gegensatz zu normalen Proteusstimmen. 
Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 22. September 1919.) 


Da mir aus Untersuchungen iiber Bakterienkatalase') die 
starke Wasserstofisuperoxyd zersetzende Funktion vieler Proteus- 
stimme bekannt war, schien es mir von Interesse, zu unter- 
suchen, ob sich die Staémme, die sich durch ihre Agglutinier- 
barkeit durch das Serum von Fleckfieberkranken auszeichnen, 
die sogenannten X-Stiimme, in dieser Beziehung von anderen 
Proteusstimmen unterscheiden. 

Die Variabilitat der Fermentfunktionen der Proteus- 
bacillen war mir schon in friiheren Untersuchungen aufgefallen. 
So hatte ich Proteusstimme gefunden, die keine Urease bilden. 
Namentlich aber konnte ich durch geeignete Ernahrung die 
Fermentbildung von Proteusstimmen kiinstlich beeinflussen *). 

Auch die Agglutinabilitét der X-Bacillen ist von der Ernahrung 
abhaingig. Denn Schiff*) hat gezeigt, daB die Agglutinabilitat der 
X-Stimme auf zuckerhaltigen Nahrbéden zunimmt. Braun und 
Schaeffer‘) geben an, daB die X-Stimme, wie Jétten und sie selbst 
fanden, Maltose und Saccharose unter Siurebildung spalten. Es gibt 
nach Braun und Schaeffer auch normale Stémme, die das kénnen. 
Einen derartigen Stamm erhielten sie aus Galizien, waihrend in Frank- 
furt und Wien solche Stimme nicht gefunden wurden. 


1) Diese Zeitschr. 88, 35; 89, 350; 92, 129; 95, 124. 

*) Studien iiber Fermentbildung, diese Zeitschr. 79, 88. 

8) Miinch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 6; vgl. auch Weltmann 
und Seufferheld, Wiener klin. Wochenschr. 1918, Nr. 52. 

*) Berl. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 18. 
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[ch habe nun zwischen normalen Proteusstimmen 
undden X-Stimmen eine sehr ausgesprochene Dif- 
ferenz in der Fahigkeit, Wasserstoffsuperoxyd zu zer- 
setzen, aufgefunden. Dies Verhalten ist sehr leicht festzu- 
stellen und bequem meBbar. Ich habe 64 gewohnliche Proteus- 
stimme untersucht, auBerdem 7 X-Stémme, endlich einen Stamm 
mit der Bezeichnung X, (?). Alle Kulturen erhielt ich durch die 
Liebenswiirdigkeit von Herrn Professor Friedemann, dem ich 
auch an dieser Stelle herzlich Dank sage. Die Priifungen gestal- 


. teten sich sehr einfach. Immer wurde je 0,5 ccm einer 4 tiagigen 


Bouillonkultur untersucht, die zu 2 ccm einer 1,5°/,igen Lésung 
von Wasserstoffsuperoxyd hinzugefiigt wurde. Die Gemische 
wurden 30 Minuten im Brutschrank gehalten und dann titriert. 
Es wurden immer gréSere Reihen von Stimmen gleichzeitig 
gepriift, so daB& Vergleiche méglich waren. Die mehrfache 
Wiederholung der Untersuchung ergab zwar, wie es ja zu er- 
warten war, kleine Unterschiede an den einzelnen Unter- 
suchungstagen. Aber diese Schwankungen waren auffallend 
gering, die Stimme hatten im Laufe der Wochen ein recht 
konstantes Zersetzungsvermégen fiir Wasserstoffsuperoxyd. 

Die 64 normalen Stémme zersetzten im Durchschnitt 
81,6°/, Wasserstoffsuperoxyd, nur 5 von den 64 Fallen weniger 
als 50°/,. 7 X-Stiémme zersetzten im Durchschnitt 31,5°/,, da- 
von 6 Stémme unter 50°/,. Der Stamm mit der Bezeichnung 
X, (?) zersetzte 84,4°/). 














Die spezifische Wirme des Blutes und des Serums 
unter besonderer Beriicksichtigung der Methodik. 


Von 
Edgar Atzler und Fritz Richter. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Greifswald.) 
(Eingegangen am 1. September 1919 ). 
Mit 3 Figuren im Text. 

Gelegentlich einigerthermischer Untersuchungen an tierischen 
Flissigkeiten stellte sich bei der Durchsicht der Literatur 
heraus, daB bisher nur wenige, aber recht variierende Werte 
der spezifischen Wiirme des Blutes und des Serums bestimmt 


worden sind. In der beigefiigten Tabelle haben wir die uns 
zugainglichen Werte zusammengestellt. 























Autor — » Quelle Temperatur Spez. Wiirme | Methode 
ee) os. or art. Mensch  Anfangstemp. 40° —1,02 Misch. 
Ee er ree ven. * - 0,892 = 
J. Rosenthal*) . . | def..- ? . 0,927 Eisc. 
Gamgee*) ... . | def. | Rind 12° bis 27,8° | 0,97bis1,07.; Misch. 
Cy ee ee def. Lamm abnlich wie Jamgee|0,812 bis 0,934! Misch. 

Hillersohn u. Stein- | 
Bernstein’), . . | def. Kalb | Anfangstemp. 38° 0,8693 | Kiscal. 
one ig etttan tetra’ art. ~ . 0,8724 ~ 
eee ae oy py ven, _ “ 0,8708 - 
ies BEE SN Serum | _ “ 0,9401 

Bordier®). . 4.» def, (Rind, Kalb,Hund 0,920 _— 
ee Be eae wa i Serum | _ 0,932 _ 
il a gst Rg art. -— 0,901 bis 0,906 — 
a eee ae it ae ven. — a 0,893 

Berthelot’). . . . |def.ven. Hammel 46,2° bis 13° » 0,872 





1) Landois, Lehrb. d. Physiol. 1880, 401. 

*) Kgl. Akad. d. Wiss. zu Berlin, Sitz.-Ber. vom 29. April 1878. 

3) Journal of anat. a. physiol. 5, 149, 1871. 

*) Zitiert nach 3, Davy, Observations anatomical und phy- 
siological. 

5) Arch. Anat. and Phys. 1896, 249. 

®) Compt. rend. 130, 1, 799, 800, 1900. 

*) Annal. de Chim. et de Phys. 6, s. XX, 178, 1890. 
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194 E. Atzler u. F. Richter: 


Die von Kopp und Davy gefundenen Werte 1,02 und 
1,07 wurden schon damals mit groBem Zweifel aufgenommen. 
Bordier und Hillersohn-Stein-Bernstein wiesen auch die 
Unrichtigkeit dieser ganz unméglichen Zahlen nach. Wenn 
nun die Werte der beiden zuletzt genannten Untersucher noch 
recht variieren, so kann dies daran liegen, daB die spezifischen 
Warmen fiir die tierischen Fliissigkeiten keine Konstanten im 
physikalischen Sinne, sondern den physiologischen Zustands- 
anderungen entsprechend gewissen individuellen Schwankungen 
unterworfen sind’). Jedenfalls mu8 aber beriicksichtigt werden, 
daB das Arbeiten mit dem Eiscalorimeter, dessen sich die ge- 


-nannten Untersucher fast ausschlieBlich bedient haben, sehr 


schwierig ist und lange Erfahrung voraussetzt. 

Die heutzutage angewandten calorimetrischen Methoden 
mégen wohl technisch und theoretisch etwas kompliziert sein, 
dafiir ist aber dank der Arbeiten Berthelots, Stohmanns 
und anderer die Methodik aufs exakteste ausgearbeitet und 
festgelegt. Nur in der Auswertung der Resultate ist noch keine 
einheitliche Methode erzielt. 

Da der eine von uns Gelegenheit hatte, sich bei Herrn 
Professor Roth in der modernen Calorimetrie auszubilden, so 
erschienen die 4uBeren Bedingungen erfillt zu sein, um an eine 
Nachpriifung der Werte fiir die spezifischen Wairmen von Blut 
und Serum zu gehen. 

Vermutlich werden calorimetrische und thermodynamische 
Untersuchungen fiir die biologische Forschung noch mehr an 
Bedeutung gewinnen, als dies bisher der Fall war. Da nun 
aber die Auswertung des Thermometerganges, des Temperatur- 
ausgleiches mit der Umgebung usw. bei den verschiedensten 
thermischen Arbeiten in prinzipiell gleicher Weise beriick- 
sichtigt werden miissen, so halten wir es fiir berechtigt, die 
angewandte Methodik etwas ausfiihrlicher zu beschreiben, als 
wenn es sich nur darum handelte, die Zuverlassigkeit der ge- 
wonnenen ZaMlen darzutun. Eine zusammenfassende Darstellung 
der Methodik und des Rechnungsverfahrens ist vielleicht auch 
aus dem Grunde nicht unwillkommen, als die betreffenden An- 


*) Vergl. hierzu Bordier, Compt. rend. 130, 1, 799. — Annal. 
de Chim. et de Phys. 6. série, 10, 178. 
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gaben sich nur sehr verstreut in der naturwissenschaftlichen 
Literatur vorfinden. 


Prinzip des Verfahrens. 

Dem mit p Gramm Wasser gefiillten CalorimetergefaB 
wird auf elektrischem Wege eine definierte Warmemenge zu- 
gefiihrt. Man mit die Temperaturzunahme und _ berechnet 
hieraus den Wasserwert W. Darauf beschickt man das gleiche 
CalorimetergefaB mit p Gramm, d. h. etwa dem _ gleichen 
Volum der zu untersuchenden Fliissigkeit, fiihrt wiederum die 
gleiche Warmemenge zu und bestimmt den jetzt geltenden 
Wasserwert W’. Dann ist die spezifische Warme s 
oP. 

‘=: 
Beschreibung der Apparatur. 


Als Calorimeter diente uns ein Weinholdbecher (W in 
Figur 1, , DewargefaB“!) von etwa 12 cm innnerer Hohe und 7 cm 
lichtem Durchmesser. Der Deckel bestand aus einer starken, 
gut paraffinierten Korkscheibe, welche passend durchbohrt war 
fiir das Beckmann-Thermometer Th, den Rothschen elektrischen 
Heizkérper H und den glasernen Riihrer R. 


£O ¢ 
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Fig. 1. 


























Der Heizkérper besteht aus einem Ebonitzylinder C (Fig. 2), 
auf dessen Mantel eine spiralige Rinne R verlauft; in diese ist 
13* 
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ein 4,2 m langer Neusilberdraht eingebettet, dessen beide Enden 
an die voneinander isolierten Kupferelektroden FE angelitet 
sind. Die Ebonitspule wird durch eine Messinghiilse M gegen 
die umgebende Fiiirs'gkeit abgeschlossen. Der Widerstand der 
Heizspule wurde zu 52 Ohm bestimmt; ihr Temperaturkoeffi- 
zient ist so klein, daB er vernachlassigt werden kann‘). 

Den Heizstrom entnahmen wir einer Batterie B von 
7 hintereinander geschalteten Akkumulatoren (Fig. 1). Zur 
Ablesung der Volt- und Amperezahlen waren Ruhstratinstru- 
mente, die von uns aufs genaueste nachgeeicht waren, einge- 
schaltet, und zwar befand sich in der iiblichen Weise das 
Amperemeter im Hauptstrom, wahrend das Voltmeter im 
NebenschluB lag (Fig. 1, A Amperemeter, V Voltmeter). 

Als Thermometer verwandten wir ein von der Firma 
C. Richter, Berlin besonders genau hergestelltes Beckmann-Ther- 
mometer, das von der PTR. geeicht war. Besonderen Wert 
legten wir auf eine gut arbeitende Riibrvorrichtung. Nach 
langem Herumprobieren entschlossen wir uns fiir den Hein- 
ricischen HeiBluftmotor als Antriebsvorrichtung; um eine iiber- 
maiBige Wirmestrahlung zu verhiiten, muBte aber der Motor 
in gehoriger Entfernung vom Calorimeter aufgestellt werden. 
Eine auBerhalb des Calorimeters angebrachte, einfache Fiihrung 
garantierte ein reibungsloses Auf- und Abgleiten des Riihrers. 
Dadurch, daB der Riihrer seine Fihrung nicht in der Kork- 
deckeldurchbohrung erhielt, verhinderten wir eine lastige Steige- 
rung der Rihrwairme. Die Hubzahl des Riihrers betrug durch- 
schnittlich 70 pro Minute. : 


Ausfiihrung der Messung. 

Nachdem das Calorimeter mit einer abgewogenen Menge 
Flissigkeit angefiillt war, wurde der Deckel mit dem Thermo- 
meter, dem Heizkérper und der Riihrvorrichtung aufgesetzt. 
Der eine von uns las nun alle halben Minuten den Thermo- 
meterstand ab. Um die Triagheit der Quecksilbersaule zu tiber- 
winden, muBte in bestimmtem Rhythmus an das Thermometer 
geklopft werden. Natiirlich iibte die Nahe des Beobachters 
durch Warmestrahlung einen EinfluB auf das Calorimeter aus. 


*) Kohlrausch, Lehrbuch d. prakt. Physik, 12. Aufl., 724, 5. 
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Bei den friheren Arbeiten wurde diese Fehlerquelle wohl 
meistens durch Fernrohrablesungen ausgeschaltet, heutigentags 
ist es aber médglich, durch das weiter unten auseinanderzu- 
setzende Verfahren den durch Warmeaustausch mit der Um- 
gebung entstandenen Fehler auf rechnerischem Wege zu eli- 
minieren, wenn man nur dafiir sorgt, daB eine gewisse Konstanz 
des Fehlers gewahrt bleibt. Aus diesem Grunde wurde die 
klopfende Hand festgelagert und der Beobachter bemiihte sich, 
immer den gleichen Abstand vom Calorimeter beizubehalten. 

Sobald das Calorimeter einen regelmaBigen Gang zeigte, 
d.h. sobald die Differenz zweier aufeinander folgenden Ab- 
lesungen nahezu konstant blieb, wurde die ,,Vorperiode* ab- 
geschlossen und mit der elektrischen Heizung begonnen. Dieser 
Aufgabe widmete sich der zweite Untersucher; der Strom 
wurde nach der Stoppuhr eine bestimmte Zahl von Sekunden, 
in der Regel 300, geschlossen; wahrend dieser Zeit wurde 
aller Viertelminuten abwechselnd am Volt- und Amperemeter 
abgelesen (Hauptperiode). Nach der Offnung des Stromes liest 
der erste Beobachter so lange am Thermometer noch ab, bis 
wieder ein regelmaBiger Gang eintritt, der eine Weile beob- 
achtet wird (Nachperiode). Die durch die Heizung hervor- 
gebrachte Temperaturerhéhung betrug bei 5 Minuten Heizdauer 
rund 0,5 Grad. Von den Spezialisten auf dem Gebiet der 
Calorimetrie wird auch allgemein empfohlen, nicht zu stark 
zu heizen, sondern lieber ein recht empfindliches Thermometer 
zu benutzen. 


Berechnung der durch die Heizung erzielten 
Temperaturerhéhung, 

Es ist natiirlich nicht angingig, einfach diejenige Tem- 
peratursteigerung der Berechnung zugrunde zu legen, die 
man erhalt, wenn man die Differenz zwischen den am Ende 
und am Anfang der Heizung abgelesenen Temperaturgraden 
bildet. Denn es dauert eine gewisse Zeit, bis die Wirme aus 
dem Heizkérper herauskommt; der Draht sitzt auf dem die 
Warme schlecht leitenden Ebonit und ist durch eine diinne Luft- 
schicht von der die Wirme gut leitenden Messinghiilse getrennt. 
Ferner spricht das Thermometer infolge seiner Tragheit nicht 
momentan auf Temperaturinderungen an und vor allem macht 


souce-otemrvepiytninp nemhteiorens He 
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sich der Warmeaustausch mit der Umgebung stérend bemerk- 
bar. Nun gab bekanntlich Rumford einen Kunstgriff an, 
der bis zu einem gewissen Grade diesen Fehler eliminiert; fiir 
unsere Zwecke ist aber dieses Verfahren nicht genau genug’). 

Wiirde weder durch Riihrung noch durch die Nahe des 
Beobachters Warme in das Calorimeter hineingelangen, so 
wiirde die Temperatur, der das calorimetrische System zu- 
strebt (Konvergenztemperatur), die Temperatur der Umgebung 
sein. Tatsichlich liegt die Konvergenztemperatur ein wenig 
héher. Solange die Calorimetertemperatur tiefer ist als die 
Konvergenztemperatur, wird Warme von auBen aufgenommen, 
sobald sie héher ist, wird Warme abgegeben. 





Fig. 3. 


Diese Verhiltnisse lassen sich graphisch veranschaulichen. 
In Figur 3 sind auf der Abszisse die Zeit von 2 zu 2 Minuten, 
auf den Ordinaten die zu den jeweiligen Zeiten gehdrigen 
Temperaturgrade aufgetragen. Bei A beginnt die Heizung, 
und das Thermometer folgt relativ schnell, aber aus den schon 
angefiihrten Griinden nicht momentan der Temperatursteige- 
rung des calorimetrischen Systems; bei B wird die Heizung 





1) Sieche Roth, Physikal.-chem. Ubungen, 1907, 538. Rumford- 
scher Kunstgriff: ,Anfangstemperatur ebensoviel unter (iiber) der Zimmer- 
temperatur, wie die Endtemperatur (nach erfolgter Reaktion) iiber 
(unter) der Temperatur der Umgebung.“ 
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abgebrochen, aber trotzdem steigt die Temperaturkurve noch 
weiter an, um ein flaches Maximum zu durchlaufen und dann 
in den negativen Gang iiberzugehen. Erinnern wir uns des 
Newtonschen Gesetzes des Wirmeausgleiches, so wird uns der 
Verlauf der Kurve verstandlich sein. 

Zwischen 4,3 und 4,4 liege die Konvergenztemperatur. 
Das unterhalb derselben befindliche, schraffierte Flachenstiick 
ist, wie eine einfache, mathematische Uberlegung lehrt, pro- 
portional der Warmemenge, die in das System hineingelangt, 
das andere, oberhalb der Konvergenztemperatur befindliche 
Flachenstiick wiirde der Warmemenge entsprechen, die vom 
Calorimeter nach auBen abgegeben wird. 

Natiirlich mu8 durch gleichmaBige Riihrung dafiir gesorgt 
werden, daB die am Thermometer abgelesene Temperatur 
méglichst gleich der wirklichen Temperatur des calorimetrischen 
Systems ist. 

Der positive oder negative Wirmeaustausch mit der Um- 
gebung ist in jedem Moment proportional der Differenz von 
Calorimeter- und Konvergenztemperatur. Um den gesamten 
Warmeaustausch berechnen zu kénnen, mubB der Temperatur- 
verlauf mdglichst genau festgelegt werden. Durch besondere 
Versuche hat Roth') gefunden, daB es bei guter Rihrung 
und einem nicht zu kleinen Wasserwert geniigt, wenn die 
Temperatur aller halben Minuten abgelesen wird. Man mub 
also die Werte fiir den Warmeaustausch fiir die einzelnen Ab- 
leseintervalle (*/, Min.) summieren. Zu jeder Temperatur ge- 
hort ein bestimmter Gangwert. Wiirde man diesen Wert zu 
jeder Temperatur, die in der Hauptperiode abgelesen worden 
ist, kennen, so wiirde die Summierung der positiven oder ne- 
gativen Gangwerte direkt den Warmeaustausch ergeben. Nach 
Roth?*) laBt sich diese Methode mit dem Rechenschieber leicht 
durchfiihren. 

Bequemer und fast ebenso genau kommt man auf fol- 
gendem Wege*) zum Ziel. Wiahrend der Heizperiode ist die 
Temperatursteigerung ziemlich regelmaBig; in den darauf fol- 





*) Roth, Liebigs Annal. 373, 256, 1910. 
2) Roth, 1. c. 254. 
%) Roth, Liebigs Annal. 407, 114, 1914. 


wm 














200 E. Atzler u. F. Richter: 


genden Intervallen weicht die Temperatur nur wenig von der- 
jenigen der Nachperiode ab, so daB fiir die letzten Intervalle 
der Hauptperiode ohne weiteres der Gang der Nachperiode 
einzusetzen ist. Solange die Temperatur regelmaBig steigt, 
d.h. wahrend des eigentlichen Heizens, setzt man fiir die 
Halfte der Zeit den Gang der Vorperiode, fiir die andere den- 
jenigen der Nachperiode ein. Ein Zahlenbeispiel mag das 
Gesagte erliutern. 


Vorperiode Gang Hauptperiode Nachperiode Gang 
1,3975 Beg. d. Hzg. 1,4110 1,9005 
1,3980 1,4370 1,9010 
1,3985 -+ 0,00049 1,4880 1,9020 +- 0,00015 
1,3995 1,5330 1,9025 
1,3995 1,5800 1,9025 
1,4000 1,6300 1,9025 
1,4005 1,6800 1,9025 
1,4010 1,7270 1,9020 
1,4015 1,7800 1,9020 
1,4020 Ende d. Hzg. 1,8300 1,9020 
1,8650 
1,8820 
1,8915 
1,8965 
1,8995 


Berechnung von Gang 1, unter gleichmaBiger Benutzung 
aller Werte’). 





9 7 5 3 1 
4020 4015 4010 4005 4000 
— 3975 —3980 —3985 —3995 -— 3995 
45 35 25 10 5) 


45:9=405 81 

35-7==245 49 

25-5==-125 25 

10:-3= 30 9 

5-i= 6 1 
810: 165 = 4,909, mithin Gang = + 0,00049 





Der Gang 2 wurde in analoger Weise zu -+-0,00015 be- 


rechnet. 
Wir verwenden nun nach dem Gesagten fiir 10/2 = 5 In- 


*) Uber die dem Verfahren zugrunde liegende Formel findet sich 
Naheres bei Kohlrausch; Lehrb. d. prakt. Physik, 12. Aufl., S. 16. 
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tervalle den ersten Gang, fiir die ibrigen Intervalle den zweiten 
Gang, also 
5--+- 0,00049 = 0,00245 Hauptperiode 
5+ -+- 0,00015 == 0,00075 — 
6--+- 0,00015 = 0,00090 Nachperiode 
0,00410 


oder, da nur halbe Tausendstel Grade abgelesen werden konnten, 
so betragt die anzubringende Korrektur 0,0040. 

Nun ist von dem ersten Werte der Nachperiode der letzte 
Wert der Vorperiode abzuzichen: 

1,9005° 

— 1,4010° 
0,4985° und von dieser unkorrigierten Temperatur der be- 
— 0,0040° rechnete Korrekturfaktor in Abzug zu bringen. 
0,4945° 

Eine genaue Berechnung durch Integration’ mit dem 
Rechenschieber') ergab eine Korrektur von 0,0045, die mit 
der von uns gefundenen fast identisch ist. 

Die im Heizkérper entstandenen Warmemengen berechnen 
wir aus denMittelwerten der abgelesenen Volt- und Amperezahlen. 
Nun miissen wir den durch das Voltmeter abgezweigten Strom 
beriicksichtigen. Sei w, der Widerstand des Voltmeters, w, 
die Summe der Widerstiinde im Hauptstromkreise, so ergibt 
sich durch eine einfache Berechnung als Korrektionsglied , 





w, bestimmten wir zu 4451,59, w, zu 52,25 Ohm. 

Beriicksichtigen wir noch, da8 1 Joule —0,2387 cal ist *), 
und fiihren wir aus Griinden der einfacheren Rechnung den 
reziproken Wert dieser -Zahl 4,189 ein, so erhalten wir fiir 
den Wasserwert folgende Formel 


me Volt >< Ampere >< Korrektionsglied, >< Sek. Heizdauer 
ie 4,189 >< Temperaturerhéhung 





In prinzipiell gleicher Weise wird der Wasserwert mit 
Serum- und Blutfillung bestimmt. 





1) Roth, 1. ec. 
*) Luther und Scheel, Verhdl. d. Deutsch. Physik. Ges. 10. 
584 (1908). 
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Wir hatten das Calorimeter mit 520 g Wasser be- 
schickt; als Durchschnittswasserwert erhielten wir die Zahl 
563,9; ziehen wir von dieser Zahl 520 ab, so erhalten wir 
den Wasserwert von CalorimetergefiB -++- Riihrer + Heizkérper 
-++ Thermometer = 43:9. Ist der fiir Serum gefundene Mittel- 
wert = 536,1, so gilt folgende Beziehung 

spez. Wairme Serum _536,1 — 43,9 492.2 

spez. Wirme Wasser 563,9 — 43,9 5200 





= 0,9466. 





Die Versuchsergebnisse. 


Es wurden im ganzen 16 Bestimmungen mit Wasser- 
fiillung ausgefiihrt, drei davon wurden aber ausgeschieden, da 
sich bei diesen im Verlauf der Berechnung Ungenauigkeiten 
in den Volt- und Amperezahlen herausstellten. Das Mittel 
dieser 13 Bestimmungen ergab Ww = 563,9. Die Unsicherheit 
U dieses Mittelwertes wurde nach der Formel') 


24 | 
~~ se—1) 


berechnet, wobei 4 die Abweichung vom Mittelwert, n die Zahl 
der Messungen ist, Uwasser betrug 0,306. 

An Serum wurden 15 Messungen ausgefiihrt; sie ergaben 
im Mittel einen Wasserwert Wgeruam = 536,1, wobei sich Ugerum 
zu 1,49 berechnete. 

Aus 9 Messungen an defibriniertem Blut folgte Wau = 
523,1 und Ug: — 1,95. 

Zu den Bestimmungen wurde nur frisches Rinderblut 
verwandt. 

Wie man sieht, ist U bei Wasser sehr klein, hingegen 
wachst diese Zahl bei den Serum- und Blutbestimmungen. Da 
immer in der gleichen Weise gearbeitet wurde, so diirften 
diese Schwankungen wohl auf die schon von Bordier*) be- 
obachteten individuellen Veranderungen in der Zusammen- 
setzung der Korperfliissigkeiten zu beziehen sein. 

Aus diesen Daten’ berechneten sich die spezifischen 
Warmen 


- 


1) Kohlrausch, Lehrb. d. prakt. Physik, 12. Aufl., S. 2. 
*) Bordier, I. c. 
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— Blut —0,9216 
— Serum — 0,9465 

Auf den von einigen Autoren angegebenen Unterschied in 
der Warmekapazitaét von arteriellem und venésem Blut soll 
eventuell in einer spateren Arbeit eingegangen werden. 

Es gelten hier also ahnliche Verhaltnisse, wie bei der 
Absorption von Gasen durch Blut und Serum. Der Wasser- 
gehalt bestimmt hier hauptsichlich ebenso die GréBe der 
Warmekapazitit, wie dort das Absorptionsvermégen fiir Gase; 
je mehr er prozentualiter durch Beimengung von festen Be- 
standteilen herabgedriickt wird, um so geringer wird die Warme 
kapazitat. 

Diese Tatsache gestattet uns, durch eine vielleicht etwas 
gewagte Extrapolation auf die spezifische Warme des gesamten 
tierischen Organismus zu schlieBen. Wir setzen den Prozent- 
gehalt an festen Bestandteilen im Blut = 21°/,, im Ko6rper 
= 36°/, und im Serum = 9°/,; es wiirde sich dann die 
spezifische Wirme des K6rpers zu 0,8 berechnen. 

Ehe wir diese Arbeit abschlieBen, méchten wir nicht ver- 
fehlen, Herrn Professor Dr. W. Roth fiir die bewahrten Rat- 
schlage und fiir die mannigfache Unterstiitzung unserem er- 
gebensten Dank aussprechen. 














Ober die Verbreitung von Fermenten im tierischen 
Organismus, die Gerbsiure und verwandte Stoffe spalten. 


Von 
Ernst Sieburg und Gustav Mordhorst. 


(Aus dem Institut fiir Pharmakologie und physiologische Chemie der 
Universitat zu Rostock.) 


(Eingegangen am 1. Oktober 1919.) 


Die ersten Angaben iiber das Verhalten der Gerbsaure bei 
Einfiihrung in den tierischen Organismus stammen von Wohler’), 
der iiber das Auftreten von Gallusséure im Hundeharn nach 


Darreichung von Tannin berichtet. 

-Exakte qualitative und quantitative Untersuchungen iiber Gerb- 
siure und Gallussiure im Tierkérper sind dann erst verhaltnismaBig 
spit von Mérner*) angestellt, der nach Einfiihrung gréBerer Mengen 
(6 bis 8 g) Tannin bei Menschen und Hunden Gallusséure mittels quali- 
tativer Reaktionen und ihrer Krystallform nachwies. Die iltere Angabe 
von Wéohler und Frerichs'), daB dabei auch Pyrogallussaure ge- 
bildet wiirde, konnte von Mérner als irrig widerlegt werden. Sie 
griindete sich ausschlieBlich auf das Verhalten des Harns einem einzigen 
Reagens (Eisenoxydulsalz) gegeniiber, und zwar sollte es mit Gallussiure 
keine, mit Pyrogallussiure dagegen eine blaue Farbung geben. Mit 
Lésungen reiner Gallussiure und Pyrogallussiure bei verschiedener Kon- 
zentration in Wasser und Harn experimentierend hat Mérner in ihrem 
Verhalten gegen eine frischbereitete Lésung von Eisenoxydulsalz keinen 
Unterschied bemerkt; in beiden Fallen stellte sich eine blauviolette 
Fiarbung ein. 

Bei unsern eigenen diesbeziiglichen Versuchen kamen wir 


zu dem gleichen Ergebnis wie Mérner; die blauviolette Farbung 
stellte sich allerdings bei der Gallussiure erst nach 2 bis 








1) F. Wéhler, Tiedemanns Zeitschr. f. Physiol. 1, 140, 1824. 

2) C. Th. Mérner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 16, 255, 1892. 

*) F. Wéhler und C. Frerichs, Liebigs Ann. d. Chem. 65, 
335, 1848. 
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3 Minuten langem Stehen ein. Ubrigens erscheint uns schon 
a priori der Ubergang von Tannin in Form von Pyrogallus- 
siure in den Harn aus dem Grunde unwahrscheinlich, weil 
Pyrogallol ein ziemlich erhebliches Blutgift ist und Methimo- 
globin bildet. Hier lage dann die paradoxe Tatsache vor, dab 
der K6rper einen relativ ungiftigen Stoff in giftiger Form aus- 
scheidet; zudem wiirden im Harn hiermit gleichzeitig Methimo- 
globin oder Zersetzungsprodukte desselben auftreten, 

Die Frage, ob Gerbsiiure unverindert in den Harn iiber- 
gehen kann, ist bisher nicht einheitlich beantwortet worden. 

In den Fallen M6rners war weder bei Menschen noch bei Hunden 
eine Spur von Gerbsiure zu entdecken, selbst dann nicht, wenn der 
Harn und damit auch die méglicherweise vorhandene Gerbsiure durch 
Einengen auf die 50fache Konzentration gebracht wurde, ein Resultat, 
das mit dem von Baumann’) und Stockmann®) unter denselben Be- 
dingungen erhaltenen iibereinstimmt. Dagegen zeigten Experimente an 
Kaninchen von Stockmann und Lewin®), da8 auch unveranderte 
Gerbsiure neben mehr oder weniger Gallussiure mit dem Harn ausge- 
schieden wird. Dasselbe soll bei Darreichung von Gerbsiure in neu- 
traler Verbindung, als Alkalitannat, auch fiir Hunde gelten. Bauer‘) 
dagegen fand selbst nach intravenéser Einfiihrung bei Hunden niemals 
Gerbsiure im Harn und auch die ausgedehnten und sorgfiltigen Unter- 
suchungen von Rost‘) konnten dies Resultat nicht bestitigen. 

Diese verschiedenen Ergebnisse deuten darauf hin, dal 
diese Frage eine allgemein giiltige Antwort gar nicht erhalten 
kann, indem nicht nur die Art der Versuchsobjekte und deren 
individuelle Verschiedenheiten, die zum Teil in der Ernahrung 
liegen mégen, sondern auch die Form, in der die Gerbsaure 
dargereicht wird, das Resultat zu beeinflussen scheinen. 

Die Ergebnisse der quantitativen Versuche Mérners sind 
abgesehen davon, daB sie iiber die Biochemie des Tannins weit- 
gehend aufklairend, auch aus dem Grunde besonders interessant, 
weil sie uns Vorstellungen geben kénnen iiber die Art der 
Wirkungen von Gerbstoffen als Darmadstringentien. Nach an- 
finglicher Einnahme von 2 g Tannin konnte weder in der 


‘) E. Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1, 263, 1877. 

*) R. Stockmann, Brit. med. Journ. 2, 1077, 1887. 

%) L. Lewin, Virchows Archiv $1, 74, 1880. 

*) V. Bauer, Beitriige zur Kenntnis des Tannins und einiger ver- 
wandter Substanzen. Inaug.-Dissertation Dorpat 1896. 

*) E. Rost, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 38, 346, 1897. 
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24stiindigen Harnmenge im ganzen noch in den einzelnen 
Portionen auch nur eine Spur von Gallusséure aufgefunden 
werden. Keinen wesentlichen Unterschied boten Versuche mit 
der doppelten Menge Tannin: der Gehalt des Harns an Gallus- 
siure war gleich Null. Erst nachdem die eingenommene Gerb- 
siuremenge bis auf 8 g gesteigert war, trat Gallussiure in er- 
wahnenswerter Quantitét im Harn auf. Auffallig dabei war 
nur, welch unbedeutender Bruchteil der eingenommenen Gerb- 
siure — es ergaben sich 0,5 bis 1°/, derselben — in den Harn 
als Gallussiure iibergetreten war. 

Hier lag die Moglichkeit am nachsten, daB die Gerbsiure 
mit den im Magen und Diinndarm vorhandenen EiweiBstoffen 
unresorbierbare Verbindungen eingegangen war und dann mit 
den Faeces ausgeschieden wurde. Dieser Annahme zufolge sollte 
die Resorption unbehinderter vor sich gehen und die Aus- 
scheidung durch den Harn erheblicher sein, wenn die Gerb- 
siure in den leeren Mastdarm appliziert wurde. Da ein solcher 
Selbstversuch Mérners ein negatives Ergebnis hatte, unter- 
suchte er die Faeces nach Einnahme verschieden groBer Mengen 
Tannin per os, ohne da Gerbsdure oder Gallussiure darin 
nachgewiesen werden konnten, womit die Annahme, daB die 
Gerbséure mit dem Darminhalt den K6rper verla8t, als un- 
richtig erwiesen war. 


Gallussiure verhalt sich anders wie Tannin. Sie erscheint 
nach Eingabe von 2 g zu etwa 20°/,, von 4g mit etwa 30°/, 
im Harn, waihrend Tannin bei gleichen Dosen keine nachweis- 
baren Mengen und erst bei Gaben von 8 g eine héchstens 
1°f, der eingenommenen Dose entsprechende Gallussiuremenge 
liefert. Beziiglich der Ausscheidung mit dem Darminhalt ver- 
halten sich Gerbsiure und Gallusséure identisch, d. h. auch 
von letzterer 14Bt sich keine Spur in den Faeces mehr nach- 
weisen. 

Die Erklarung, die Mérner fiir das Verhalten der beiden Stoffe 
gibt, ist folgende: In den Magen und oberen Teil des Diinndarms ge- 
langend geht die Gerbsiure mit EiweiSstoffen schwer lésliche Ver- 
bindungen ein, aus denen sie, weiter in den Darm heruntergeriickt, bei 
der dort herrschenden alkalischen Reaktion allmahlich freigelassen wird. 
Also allmahlich zur Resorption gelangend, tritt sie, ob als Gerbsiure 
oder schon in Gallussiure umgewandelt, steht dahin, nur in kleiner 
Menge und wihrend einer laingeren Zeitdauer in das Blut iiber, was 
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ihre relativ vollsténdige Verbrennung begiinstigen muB. Anders steht 
es mit der Gallussiure. Da sie keine Neigung besitzt, mit Eiweif 
schwerlésliche Verbindungen, einzugehen, unterliegt sie einer schnellen 
Resorption und tritt im Blut in bedeutenden Mengen auf, so daB einem 
relativ gréBeren Teile, vor Verbrennung geschiitzt, Gelegenheit gegeben 
wird, durch die Nieren ausgeschieden zu werden. 

Durch Versuche, die Straub‘) mit Hamamelitannin, einem chemisch 
dem Gallipfeltannin nahestehenden Kérper, anstellte, die ganz ahnliche 
Ergebnisse zeitigten wie die Mérnerschen Versuche, gewinnt die Hypo- 
these von letzterem an erhéhter Wahrscheinlichkeit. 

Uns lag daran, die Umwandlung der Gerbsiure in Gallus- 
siure im Organismus O6rtlich zu verfolgen. Dabei wurde die 
charakteristische Eigenschaft der Gerbsaiure, zu ,gerben“, d. h. 
mit in fliissigem Zustand befindlichen Eiwei8substanzen dem 
Auge ohne weiteres sichtbare Verbindungen einzugehen, als 
Nachweismethode verwandt. Wir benutzten dabei eine stets 
frisch bereitete 1°/,ige Gelatinelésung, die mit Tanninlésungen 
einen flockigen Niederschlag von weiBlicher Farbe gibt. Die 
Grenze der Brauchbarkeit dieser Reaktion liegt etwa bei einer 
0,05°/,igen Tanninkonzentration, d. h. in einer gréBeren Ver- 
diinnung als 1:2000 kann Gerbséure mit Gelatine nicht mehr 
einwandfrei nachgewiesen werden. Die Reaktion mu dabei 
neutral sein; denn ein Tropfen Mineralsaure bringt den Tannin- 
Gelatineniederschlag zum Verschwinden. — Gallussiure, der die 
gerbenden Eigenschaften abgehen, gibt mit Gelatine keine 
Reaktion. 

Ganz ahnlich wie EiweiBkérper reagieren mit Tannin 
andere stickstoffhaltige Substanzen, vornehmlich die Alkaloide. 
Wir benutzten eine wiBrige Loésung von salzsaurem Chinin 
(1:75), die sich als auBerordentlich empfindliches Reagens er- 
wies und das Tannin noch in einer Verdiinnung von 1: 20000, 
also 10mal schirfer als Gelatine, deutlich nachwies. Bei Kon- 
zentrationen des Tannins von weniger als 1: 10000 tritt dieser 
Niederschlag sofort auf. Zusatz von einer Spur Saure lést die 
Triibung auf. Mit Gallussdiure gibt Chininlésung keine Reaktion. 
Es wurden auch einige Male Versuche mit 1°/,igen Lésungen 
von Morphin, Novocain und Berberin angestellt, doch erwiesen 
sich diese Alkaloide als weit weniger brauchbar zum Nachweis 
des Tannins als das Chinin, indem sie verschiedentlich dort, 


1) W. Straub, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 42, 1, 1899. 
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wo die Chinin- und sogar die Gelatinereaktion noch deutlich 
das Vorhandensein von Gerbsiure anzeigten, gar keine, oder 
doch kaum verwertbare Reaktionen Hervorriefen. Ihre Grenze 
entspricht etwa der Gelatine. 

Zum Nachweis der Gallussaiure wurde die gewohnliche schwach 
saure verdiinnte Eisenchloridlésung benutzt. Diese reagiert natiir- 
lich auch mit Tannin, d. h. in beiden Fallen tritt die bekannte 
schwarzblaue oder schwarzgriine Farbe auf. Wenn also in unseren 
Versuchen neben der positiven Eisenchloridreaktion auch die 
Reaktion mit Chinin oder Gelatine positiv ist, so bedeutet dies, 
daB noch ungespaltenes Tannin zugegen ist; ob daneben auch 
schon Gallussiure vorhanden ist, ist hiernach nicht zu ent- 
scheiden. Wenn dagegen nur LEisenchlorid reagiert, nicht aber 
Chinin oder Gelatine, so wollen wir als sicher gelten lassen, 
da nur Gallussiiure zugegen ist. Letztere wird durch die 
Eisenchloridreaktion noch in einer Verdiinnung von 1: 30000 
deutlich nachgewiesen. 


Lokalisation der Spaltung des Tannins. 

Um nun der Lokalisation der im Organismus vorhandenen 
tanninspaltenden Fermente nachzugehen, wurden die Versuche 
derart angesetzt, daB zunichst systematisch die Zellausziige 
bzw. die Zellen untersucht wurden, die das Tannin bei der 
Einfiihrung per os auf seiner Wanderung durch den Verdauungs- 
traktus passieren muBte. Die Gemische blieben eine gewisse 
Zeit im Thermostaten bei 37° stehen und wurden nach der 
Herausnahme sofort untersucht. Stets wurde in jedem Einzel- 
falle daneben é¢ine Kontrolle angesetzt. Das Material, soweit 
es menschliche Organe betraf, aus dem pathologischen Institut, 
wurde gleich nach der Entnahme verarbeitet. Als Tannin- 
stammldsung diente eine stets frische 1°/,ige Lésung von acidum 
tannicum purissimum ,,Merck“. 


1. Speichel. 


Es wurden 4 Réhrchen angesetzt und 24 Stunden bei 37° belassen: 
1. 4 com 0,9°/, NaCl-+ 1 com Tanninlésung (10 mg) als Kontrolle, 
2 8 a 0,9 » ” of 1 » ” +1 ccm Speichel, 
8. 3 » 0,9 » ” -h 1 » ” a er ” einer 
anderen Person, 
ak pee 0,9 » " + 2s ” 4-2 ” Speichel. 
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Glas 1 gab bei Zusatz von Gelatine keinen voluminésen Nieder- 
schlag wie bei Beginn des Versuches, sondern nur eine starke weiBliche 
Triibung. Bei Priifung durch Chininzusatz zeigte sich ebenfalls, da8 die 
im Wirmeschrank gehaltene Mischung einen wesentlich geringeren Nieder- 
schlag lieferte als die frisch hergestellte. Daraus ergibt sich, daB Tannin- 
lésung bei 24stiindigem Steheu bei 37°, auch wenn sie nicht bakteriel! 
zersetzt ist, schon eine, wenn auch geringe Aufspaltung zu Gallussiure 
erleidet (durch das Alkali des Glases?), wodurch beide Reaktionen ab- 
geschwiicht werden. Immerhin ist aber sowohl fiir die Gelatine- als 
auch fiir die Chininreaktion eine gewisse Menge Tannin erkennbar. 

Das wasserklare Filtrat von Glas 2 ergibt nach der gleichen Zeit 
untersucht, mit Gelatine dasselbe Resultat wie die Kontrolle, d. h. eine 
starke Opalescenz. Die Chininprobe bringt einen reichlichen Nieder- 
schlag hervor. Es scheint also keine Spaltung durch den Speichel her- 
vorgerufen zu sein. Glas 3 ergibt dieselben Resultate wie Glas 2, und 
Glas 4, in dem die doppelte Menge Tannin enthalten war, zeigte, wie 
zu erwarten war, starke Fillungsreaktion mit Gelatine und Alkaloiden. 
Samtliche Reagenzien gaben natiirlich mit Speichel an sich keine Reaktion. 

Ergebnis: Speichel vermag auch nach 24stiindigem Aufent- 
halt in der Wirme eine nennenswerte Spaltung des Tannins 


nicht hervorzubringen. 


2. Magen. 


Bevor wir die Magenschleimhautzellen selbst auf ihr Spaltungs- 
vermégen untersuchten, wurden 3 Rohrechen mit Pepsin ,,Witte“ (1°/,), 
mit Salzsiure (0,3°/,), sowie mit Pepsin -+-Salzsiure angesetzt. Die 
nach 24 Stunden vorgenommenen Proben ergaben fiir Pepsin ein vdllig 
negatives Resultat. Mit der Salzsiure verhielt es sich dagegen anders 
Eine Probe wurde bereits nach 2 Stunden aus dem Thermostaten heraus- 
genommen und neutralisiert. Sie ergab eine stark positive Gelatine- so- 
wie Chininreaktion; nach 24 Stunden war jedoch die Probe mit Gelatine 
gleich Null und die mit Chinin nur sehr schwach; Fisenchlorid gab so 
fort intensive Blauschwarzfirbung. 

Wir sind infolgedessen wohl berechtigt anzunehmen, daB die Salz- 
siure in der physiologisch im Magen vorkommenden Konzentration bei 
langerem Kontakt das Chinin spaltet. 

Pepsin + Salzsiure zusammen ergal keinen Unterschied im Re 
sultat gegen Salzsiure ohne das Ferment. 

Das erwahnte Material an sich, d. h. ohne Tanninzusatz, ergal 
weder mit Gelatine noch mit Alkaloiden, noch mit Eisenchlorid irgend- 
welche Reaktion. Nun wurden Magenschleimhautzellen selbst angesetzt. 
Sie wurden durch einfaches Abschaben der gesamten Magenschleimhaut 
mit dem Riicken eines Priipariermessers gewonnen und mit physiologischer 
Kochsalzlésung gewaschen bis sie ganz wei erschienen und die dariiber- 
stehende Flissigkeit farblos war. Von diesen Zellen wurde eine Auf- 
schwemmung in physiologischer Kochsalzlésung hergestellt. Die Ver- 
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Tabelle 
‘ are fy Menge | Aufent- 
. des__jhalt in der Reaktion 
Angesetztes Material Menge Tannins | Warme | der Kontrolle 
mg Stunden oe 
1. Duodenumzellauszug 10 com 10 2 Stark positive 
vom Menschen Gelatine- und 
Pees ie Geen Mee 
2. Jejunumzellauszug v. 10 com 10 2 Wie oben 
Menschen 
8. Lleumzellauszug vom | a) 10ccem | 10 | 24— 
Menschen MitGelatine kei- 
ne, mit Chinin 
b) 15 ccm 10 24 abgeschwich- 
te Reaktion 
c) 20 com 10 24 
d) 10 ccm 10 2 Stark positive 
Gelatine- und 
e) 15 cem 10 2 Chinin-Reakt. 
4. Ileumzellauszug vom a) 5 com 10 he ah : 
Meerschweinchen Stark positive 
Gelatine- und 
Chinin-Reakt. 
b) 5 ccm 10 1 
5. Ileumzellen vom Men- | a) 1 com 10 24 Triibung 1g mit Ge- 
schen in 4 com phys. latine, Nieder- 
Kochsalz- schlag mit Chi- 
lésung nin 
suspendiert 
a) wie a) 10 +I. Starke Chinin- u. 
Gelatinereakt. 
©) wie a) 50 24 Wie a) 
d) wie a) 10 2 
e) wie a) 20 2 
StarkeChinin- u. 
f) 2ccm 10 1 : 
in 3 com phys. Gelatinereakt. 
Kochsalz- 
lésung 
suspendiert ete 
6. Diinndarmzellen vom 1 com 10 1 Starke Chinin-u. 
Frosch in 4 cem phys. Gelatinereakt. 
Kochsalz- 





lésung susp. 
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Reaktion 
des zu untersuchenden 
Gemisches 


— 


Art des von den 
Zellen 
adsorbierten Gerbstoffes 





Bemerkungen 





Mit Gelatine keine, m. Chinin 
geringe Reakt., mit Eisen- 


chlorid Dunkelfarbung A ae 





Mit Gelatine und Chinin 
keine Spur von Reaktion, 
mit Eisenchlorid inten- 
sive Dunkelfarbung 





Mit Gelatine in allen drei 
Fallen keine Reaktion, 
mit Chinin reagiert 

a) und b) schwach 

c) gar nicht 

d) mit Gelatine keine, mit 
Chinin sehr schwache 
Reaktion 

e) Gelatine und Chininreak- 
tion vollig negativ 

FeCl, gibt Blauschwarzfir- 
bung 


| 





a) mit Gelatine nur Opales- 
cenz, kein Niederschlag, 
m. Chinin flockig. Nieder- 
schlag 

b) Chinin- und Gelatine- 
reaktion negativ 


Bei a) bis oc) ist das 
Resultat beweisunkraf- 
tig, da die Kontrolle 
bereits weitgehend ge- 
spalten ist 








a) mit Gelatine und Chinin 
keine Reaktion, FeCl, 
stark positiv 

b) Gelatine und Chinin gibt 
leichte Triibung 

c) starke Fallung mit Ge- 
latine und Chinin 

d) véllig negative Gela- 
tine- und Alkaloidreak- 
tion 

e) Gelatinereaktion negativ, 
Chininreaktion deutlich 
positiv 

f) simtliche Reaktionen auf 
Tannin negativ, FeCl, 
positiv 





Stark positive Chinin- und 
Gelatine-Reaktion 





Der Versuch mit Glas a) 
wurdenochzweimal mit 
genau demselben Resul- 
tat wiederholt 





Gallussdure 


Tannin 


war nicht sicher zu er- 
mitteln 


war nicht zu entschei- 
den, da es nicht ge- 
lang, durch Alkali ge- 
niigend Gerbstoff in Lé- 
sung zu bringen 





Mit gleichem— Resultat 
wiederholt 
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suche wurden mit menschlichen Magenzellen und solchen von Fréschen 
angestellt. 

Da, praktisch genommen, die Aufenthaltszeit im Magen nur eine 
kurze ist, so wurden die Roéhrchen bereits nach 2 Stunden aus der 
Wirme herausgenommen. Die Kontrolle ergab mit Gelatine und Chinin 
sofort einen flockigen Niederschlag, ein Beweis, da8 das Tannin nicht 
zerstért worden war. Das klare Filtrat beider Magenzellenarten ergab 
aber ebenfalls eine starke Tanninreaktion. Kin kleiner Teil der auf 
dem Filter stehenden Zellen wurde nun mit Eisenchlorid zusammen- 
gebracht und ergab eine intensive Schwarzblaufirbung. Das bedeutete, 
daB ein nicht unbetrichtlicher Teil des Gerbstoffes von den Zellen ad- 
sorbiert worden war, und es galt zu ermitteln, in welcher Form der- 
selbe vorlag, ob als Gerbsiure oder bereits in Gallussiure iibergefiihrt. 
A priori muBte man nach dem Ausfall der Reaktion des in Lésung be- 
findlichen Gerbstoffes annehmen, da8 ungespaltenes Tannin vorhanden 
sei. Zu diesem Behuf wurden die auf dem Filter befindlichen Zellen 
sauber gewaschen, bis in der durchfiltrierten Waschfliissigkeit die Eiseu- 
chloridreaktion negativ geworden war. Nun wurden die Zellen mit 
5 com warmer "/,o)-Natronlauge versetzt und nach einigen Minuten dieser 
Auszug filtriert. War der Gerbstoff an die Zellen verankert, so war zu 
erwarten, da8 das Alkali die Verankerung aufheben und ihn wieder 
léslich machen wiirde. Das Filtrat muBte also nach Neutralisierung 
chemisch die Entscheidung liefern, ob es Gerbsiure oder Gallussiure 
enthielt. Die stark positive Eisenchloridreaktion ergab zunichst, daB 
iberhaupt mit Eisenchlorid reagierender Stoff durch das Alkali in 
Lésung gegangen war, die ebenfails sehr deutliche Fallung mit Gelatine 
und Alkaloiden zeigte, daB wir tatsichlich, wie erwartet, ungespaltenes 
Tannin vor uns hatten. Die nach der Extraktion mit Alkali auf dem . 
Filter befindlichen Zellen gaben beim UbergieBen mit Eisenchlorid noch 
die typische Tintenreaktion, ein Beweis, dafi ein immerhin nennens- 
werter Teil des Gerbstoffs noch an den Zellen haftete. 

Ergebnis: Die Magenschleimhautzellen von Menschen und 
Fréechen sind nicht imstande in der physiologisch in Betracht 
kommenden Zeit eine Spaltung des Tannins herbeizufiihren. 
Ob durch einen lingeren Kontakt der Zellen mit der Gerb- 
séure diese in Gallusséiure iibergefiihrt wird, steht dahin, ist 
jedoch nach dem Ergebnis der Versuche mit 0,8°/,iger Salz- 


siure bis zu einem gewissen Grade anzunehmen. 


8. Diinndarm. 


Die Diinndarmzellen wurden ihren verschiedenen Funktionen ent- 
sprechend gesondert untersucht, und zwar Duodenum, Jejunum und 
Ileum fir sich. Es wurden Zellen und Zellausziige angesetzt. Letztere 
wurden, auch in allen folgenden Versuchen so gewonnen, daB die Organe 
geschabt bzw. gut zerkleinert wurden und der Brei mit physiologischer 


; 
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Kochsalzlésung unter Zugabe von 1 bis 2 Tropfen Terpentiné! oder 
Formalin oder Wasserstoffsuperoxyd zur Konservierung versetzt wurde. 
Die Mischung blieb bei Zimmertemperatur 12 bis 24 S unden stehen. Ge- 
sonderte Versuche mit genannten Konservierungsmitteln zeigten, daB 
diese keinen Einflu8 auf das Tannin hatten. Zur Ermittelung des von 
den Zellen adsorbierten Gerbstoffs wurde hier wie auch spiter die oben 
beschriebene Extraktion mit "/,9).-Natronlauge vorgenomme n. 

Versuche und Ergebnisse siehe Tabelle I. 

Ergebnis: Man gewinnt den Eindruck, da® alle drei 
Arten von Darmzellen des Menschen ein tanninspaltendes 
Ferment enthalten, das beim Aufenthalt in der Warme seine 
Tatigkeit entfaltet; denn es tritt in allen Versuchen eine 
Spaltung der Gerbsiiure ein. Auch im Réhrchen 5c ist beim 
Vergleich mit den iibrigen Versuchen eine teilweise Zerstérung 
des Tannins anzunehmen, nur ist die zugesetzte Menge von 
50 mg fiir 1 ccm Zellsubstanz zu groB. Das Untersuchungs- 
ergebnis fiir die Réhrchen 5a und 5c, die beide 24 Stunden 
im Thermostaten standen, verliert dadurch etwas an Beweiskraft, 
daB auch die zugehdrigen Kontrollen ihre Zusammensetzung, 
wenn auch im geringeren Grade, nach dieser Zeit geindert 
haben, so daB Gelatine nur eine Triibung, aber keinen Nieder- 
schlag mehr gibt, wahrend dies bei der frisch hergestellten 
Mischung der Fall ist. Fiir die Folge wurde daher von einem 
24stiindigen Aufenthalt der Réhrchen in der Warme abgesehen. 

Die Diinndarmzellen des Frosches scheinen sich anders 
zu verhalten als die des Menschen, denn das Tannin zeigt 
beim Kontakt mit diesen Zellen nach 1stiindigem Stehen im 
Warmeschrank keine Verinderung. 


4, Dickdarm. 


Von 2 Réhrchen mit je 6 com 0,9°/, NaCl-++ 2 ccm Tanninlésung 
(20 mg)+-2 ccm Zellenbrei der Schleimhaut von menschlichem Colon 
transversum bleibt das eine mit der zugehdérigen Kontrolle von 20 mg 
Tannin in 10 ccm Kochsalzlésung 1 Stunde lang bei 37°, das andere 
mit der Kontrolle bei Zimmertemperatur. 

Bei der Priifung mit Gelatine und Alkaloiden fand sich kein Unter- 
schied im Verhalten der beiden Kontrollglaser, beide gaben die Tannin- 
reaktion in gleich starkem Ma8e. Anders dagegen die beiden mit Zellen 
angesetzten Mischungen. Nach Filtration zeigte das bei Zimmertempe- 
ratur gehaltene Glischen stark positive Gelatine- und Chininreaktion, 
wahrend bei dem in der Warme gehaltenen auf Zusatz von Gelatine, 
Morphin und Novocain keine Spur von Reaktion erfolgte, wohl aber 
auf Zusatz von Chinin eine deutliche Fillung das Vorhandensein von 


* 











214 E. Sieburg u. G. Mordhorst: 















































. Tabelle 
ies Sou: Menge Aufent- | ae 
: des__ [halt in der Reaktion 
Angeectates Material Menge Tannins | Warme | der Kontrolle 
mg Stunden ON ARS 
1. Leberzellauszug vom | a) 10 ccm 10 2 | Gelatine- u. Chi- 
Menschen |  nin-Reaktion 
b) 15 ccm 10 2 | stark positiv 
2. Leberzellauszug vom | a) 5cem | 10 | 2 | Wiel 
___ Meerschweinchen b) 5ccm 10 | | "RS See 
8. Leberzell.v.Menschen,| a) 1 ccm Md Me 
frisch in 4ccm phys. 
Kochsalzlés. 
suspendiert 
b) wie a) Be POSS 
c) wie a) 40 2 as 
4, ~ Leberzell.v.Menschen, a) 1 cm | 10 rae ‘| Wiel. 
frei von Hamoglobin, jin Kochsalzlés. 
4 Wochen alt, unter] suspendiert 
Formalin b) wie a) 10 1 Wie 1. 
§. Lsbersalla v. Frosch | em | 10 | 1 | Starkpoaitir Oe 
in Kochsalzlés. latine- u. Chi- 
suspendiert ninreaktion 
5a) Leberzellenv.Frosch*) 4 com 10 ies ~ s Stark pos'tiv.Ge- 
in Kochsalzlés. latine- u. Chi- 
peony suspendiert | ninreaktion _ 
6. Trypsinlésg.,Merck* || com mit3ccm 10 | 1 Wie 5. 
(1°%,), schwach alka- | Kochsalzlés. 
___lisch gemacht aufgefiillt ee ok mee 
7.  Pankreaszell.,Mensch. Wie 5. 
a) in neutraler Koch-}| a) 1 ccm 0 1 
salzlés. suspendiert 
b) u. c) in schwach]}| b) 1 ccm 10- | 2 
alkalischer Koch-| c) 1 ccm 10 3 


salzlés. suspendiert 


1) Der nach der Filtration zu untersuchende Auszug zeigte durch 
kogen bedingt war, lieB sich durch die Jod-Jodkaliprobe nachweisen; es 
Die Anwesenheit des Glykogens bewies iibrigens zugleich, da8 Faulnis aus- 
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le II. 
Reaktion Art des von den 
, des zu untersuchenden Zellen Bemerkungen 
Gemisches | adsorbierten Gerbstoffes 
— | _ > = RS eae —= 
li- Mit Gelatine und Chinin Der nach demPittsienen surfick- 
. "i leibende Niederschlag gibt 
on — gl Eioet he way | nach 8tigigem Waschen 
v ion, mit isenchiorid | noch starke Tintenreaktion; 
Schwarzfirbung dasselbe war der Fall beim 
Jejunum- und Ieumauszug; 
~ d h.dieseAuaziige enthielten 
geléste EiweiSsubstanzen, 
die mitTunnin eine festeVer- 
- bindung bilden, die wasser- 
unldslich ist. Ob Gerbsdure 
oder Gallussfure vorlag,war 
" ks ee Z nicht zu entscheiden _ 
Wie 1. 
— ; 
: | Gallussaiure | 
» Wie 1. Alle 3 Versuche wurden : 
Gallussiure mit gleichem Resultat ; 
zum Teil noch Tannin wiederholt 
Mit Gelatine schwache, mit 
Chinin starke Reaktion 
Mit Gelatine und Chinin 
leichte Opalescenz; wane 
Mit FeCl, Schwarzfairbung 
Mit Gelatine keine Reak- Gallussaure 
tion, mit Chinin leichte 
Opalescenz } 
Mit FeCl, Schwarzfarbung 
- In beiden Fallen 5 und 5a 5. Gallussaiure 
- gab nur Kisenchlorid ; ‘ 
starkeReaktion,wahrend Mit | egg Resultat 
die Tanninproben abso- 5a) Gallussiure en ' 
___lut negativ waren 
Siehe 5. Gallussadure 
Die gleichen Reaktionen wie 
die Kontrolle 
In allen drei Fallen war die | War nicht zu ermitteln, 
Gelatine-Reaktion nega- | da es nicht gelang, durch 
tiv, die Chininreaktion | Alkali den adsorbierten 
deutlich positiv; Eisen- | Gerbstoff in Lésung zu 
chlorid farbte schwarz- bekommen 
griin 





anwesendes Glykogen leichte Opalescenz. Da8 letztere tatichlich durch Gly- 
erfolgte eine intensive gesattigte Rotbraunfarbung, die beim Kochen verschwand. 
geschlossen war. 
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noch ungespaltenem Tannin anzeigte. — Der Auszug der mit Natron- 
lauge extrahierten Zellen enthielt in beiden Fallen ungespaltene Gerb- 
siure, und zwar in so ansehnlicher Menge, daB sogar die Gelatine einen 
flockigen Niederschlag erzeugte. 

Ergebnis: Im Hinblick auf obige Versuche ist anzunehmen, 
daB im Dickdarm des Menschen ein Ferment vorhanden ist, 
das unter physiologischen Bedingungen eine gewisse Spaltungs- 
fahigkeit fiir Tannin entfaltet, doch scheint die Wirksamkeit 
eine geringe zu sein, so daB sie praktisch nur bei Aufspaltung 
kleiner Mengen in Betracht kommen diirfte. 


5. Leber und Pankreas. 

Es wurden analog den vorhergehenden Versuchen Zellausziige und 
Zellen gepriift, und zwar vom Menschen, vom Meerschweinchen und vom 
Frosch. Da die isolierten Leberzellen immer etwas Hamoglobin ent- 

_balten und der Leberzellenauszug dementsprechend rotlich gefarbt ist, 
wurden den Kontrollmischungen einige Tropfen Blut zugesetzt, bis die 
Farbung in beiden Glasern gleich war. Die Einzelheiten der Versuche 
sind aus Tabelle II zu entnehmen. 

Ergebnis: Nach diesen Versuchen ist zweifellos die An- 
nahme berechtigt, daB die Leber des Menschen, des Meer- 
schweinchens und des Frosches ein auBerordentlich stark 
wirkendes tanninspaltendes Ferment enthalt, das nach langerem 
Stehen bei Zimmertemperatur durch Wasser in Lésung zu be- 



































Tabelle 
is Menge | Aufent- 
A des {halt in der Reaktion 
Angesetztes Material Monge Tannins | Warme | der Kontrolle 
mg Stunden 
1. Frische Milzzellen vom 2 ccm 10 1 Tannin unver- 
Menschen in Kochsalzlés. andert nach- 
suspendiert weisbar 
2. Milzzellenv.Menschen,{ a) 1 ccm 10 | 1 eee 
2 Tage alt, unter For- jin Kochsalzlés. 
malin suspendiert Tanni 
'| Tannin unver- 
Ey ae 1 ‘> éndert nach- 
isb 
c) lecm 10 | 3 er 
in Kochsalzlés. 
suspendiert 
scons ares | |= 
3. Frische Nierenzellen 5 com 20 3 | Tannin unver- 
vom Menschen ° in Kochsalzlés. | aindert nach- 


suspendiert | weisbar 

















wou 
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kommen ist, wie die Resultate bei den Zellausziigen beweisen, 
das ferner, an die Zellen gebunden, eine viel intensivere 
Spaltungskraft besitzt als etwa dasjenige des Diinndarms, denn 
auch groBere Mengen Tannin (Nr. 3b) fallen binnen */, Stunde 
einer restlosen Aufspaltung zu Gallussiure anheim. Erst un- 
verhaltnismaBig grobe Quantitaten (Nr. 3c) konnten in der 
gleichen kurzen Zeit nur zum Teil bewaltigt werden. Auch 
mehrere Wochen alte unter Formalin stehende Leberzellen des 
Menschen entfalten noch eine recht beachtenswerte Tatigkeit, 
wenn auch nach dem langen Aufbewahren nicht erwartet 
werden konnte, daB ihre Spaltungskraft ungeschwacht zutage 
treten wiirde (Nr. 4a und b). Ein iiberraschendes Resultat 
lieferten die Zellen des Pankreas. Von dieser Driise, die mit 
die starksten Fermente des K6rpers produziert, muBte von 
vornherein die Fahigkeit, Gerbsiure zu spalten, angenommen 
werden. Der Erfolg war jedoch ein recht geringer. Sowohl 
in neutraler wie in schwach alkalischer Mischung trat nur eine 
geringfiigige Spaltung ein, die auch um nichts vorwarts schritt. 
wenn die Réhrchen die doppelte und dreifache Zeit im Thermo- 
staten blieben. Das kaufliche Trypsin ,Merck“ erwies sich als 
ganzlich inaktiv. 


























Ii. 
Reaktion Art des von den 
des zu untersuchenden Zellen Bemerkungen 
Gemisches adsorbierten Gerbstoffes 
Mit Gelatine u. Chinin keine Tannin 
Reaktion, m.Eisenchlorid 
Schwarzfarbung 
Wie 1. Tannin 
Chinin oe “Tannin Mag Sas tx : 
Morphin } fact negativ, aber (siehe hierzu Text) 
auch die Tintenreaktion , 
nur spurweise vorhanden , 
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6. Milz und Niere. 


Wie aus Tabelle III ersichtlich ist, ergab sich fiir mensch- 
liche Milzzellen, daB der in Lésung befindliche Gerbstoff nur 
aus Gallussiure bestand, wihrend der von den Zellen adsorbierte 
und anscheinend gréBere Teil noch ungespaltenes Tannin war. 
Eine, wenn auch nicht sehr betriachtliche Wirkung auf das 
Tannin kann daher den Milzzellen nicht abgesprochen werden. 
Im Gegensatz dazu verhilt sich die Niere vollkommen passiv. 
Dies war aus Folgendem zu schlieBen. Das klare, ganz schwach 
rétlich gefarbte Filtrat gab nach Zusatz von Chinin so gut 
wie keine Reaktion, aber auch Eisenchlorid vermochte nur 
eine Spur Griinfairbung hervorzurufen. Die nach 48 Stunden 
vorgenommene Priifung der mit Alkali extrahierten Zellen er- 
gab als adsorbierten Stoff Tannin, denn sowohl die Chinin- wie 
Morphinreaktion war stark positiv, ebenso wie die mit Eisen- 
chlorid. Diesen scheinbaren Widerspruch méchten wir so er- 
klaren, daB bei der Mischung von Nierenzellen und Tannin 
nahezu der gesamte Gerbstoff sofort von den Zellen adsorbiert 
wird; es bleibt nur ein so minimaler Teil in Loésung, daB er 
eben bloB noch durch die schiarfere Eisenchloridreaktion nach- 
gewiesen werden kann. Trotzdem oben also die Alkaloidreaktion 
negativ ausfiel, mu8 nach dem Ergebnis der mit Natronlauge 
ausgezogenen Zellen geschlossen werden, daB eine Zersetzung 
des Tannins in der Niere nicht stattfindet. 


7. Blutserum. 


Die Priifung ges menschlichen Blutserums, das bekanntlich etwa 
8°), Eiwei8 enthilt, machte zuerst einige Schwierigkeiten. Das Serum 
als solches gab mit Tannin sofort eine dicke Fallung. Verdiinnung mit 
zwei Teilen physiologischer Kochsalzlésung erwies sich noch als un- 
brauchbar. Erst bei einem Gehalt von etwa 1°/, EiweiB ergab das 
Serum ein brauchbares Filtrat. Es wurde nun folgender Vorversuch an- 
gesetzt: 

5 cem Blutserum vom Menschen im Verhiltnis 1:7 mit physio- 
logischer Kochsalzlésung verdiinnt, wurden mit 0,5 ccm Tanninlésung ver- 
setzt, filtriert und nun versucht, das Tannin nachzuweisen. Von der Ge- 
latinereaktion war von vornherein nichts zu erwarten, da das Tannin eine 
Bindung mit den EiweiSsubstanzen des Serums eingeht und aus der- 
selben, wie leicht verstindlich, nicht durch Gelatine gelést werden kann. 
Die chemische Affinitét des Tannins zu den Alkaloiden ist dagegen 
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groBer als zum EiweiB, und das leicht gelblich gefarbte, aber klare 
Filtrat nahm auf Chininzusatz sofort eine milchweiBe Farbung an; nach 
wenigen Sekunden trat auch ein reichlicher Niederschlag auf; Eisen- 
chlorid gab die typische Tintenreaktion. 

Mit Serum allein gibt Chinin keine sichtbare Reaktion. Genau das 
gleiche Verhalten zeigt eine frisch bereitete 1°/,ige Eieralbuminlésung; 
sie wurde daher in diesem Falle als Kontrolle benutzt, d. h. es muBte 
sich in ihr nach dem Stehen im Thermostaten das Tannin in unge- 
spaltenem Zustande nachweisen lassen. Es wurden angesetzt: 

1. 10 com Eieralbuminlésung (1°/,)-++ 1 cem Tannin (10 mg); 

2. 10 ccm Blutserum (1:7)-+-1 ecem Tannin. 

Nach 3stiindigem Stehen bei 37° ergibt nach Filtration Probe 1 
mit Chinin WeiBfarbung und deutlich feinflockigen Niederschlag, Probe 2 
dagegen weder eine WeiSfirbung noch gar einen Niederschlag, sie ist 
von dem chininfreien Filtrat in nichts zu unterscheiden. Die Lisen- 
chloridreaktion ist stark positiv. 

Mit Hinblick auf die groBe Verdiinnuug des Blutserums 
schlieBen wir daher, daB letzteres iiber ein stark wirkendes 


gerbséureabbauendes Ferment verfiigt. 


8. Andere normale Kérperbestandteile. 


Von sonstigen Organen wurde noch gepriift: Placenta, 
Muskulatur und Gehirn; von Abscheidungsprodukten: Harn, 
Kuhmilch und Kuhmilchserum. Letzteres wurde dadurch ge- 
wonnen, da8 aus Vollmilch durch etwas Salzsiure das Casein 
gefallt und das Filtrat wieder neutralisiert wurde. 

Die einzelnen Versuche zeigt die Tabelle IV. 

Ergebnis: Es entfalten Placenta, Vollmilch und Milch- 
serum tanninspaltende Wirkung, wahrend dieselbe in den Ge- 
hirnzellen nur in sehr beschranktem MaBe anzunehmen ist. 
Quergestreifte Muskulatur und Harn bringen keine Zerlegung 
des Tannins hervor. 


9. Pathologische Kérperbestandteile. 


Von hierher gehérigen Stoffen wurden Eiterzellen und Ascites- 
fliissigkeit untersucht, letztere war, alinlich wie das Blutserum, nur ver- 
diinnt zu gebrauchen, und zwar in einer Konzentration 1:1 mit physio- 
logischer Kochsalzlésung. 

In einem Vorversuch wurden 2 cem Ascitesfliissigkeit +- 2 ccm 
0,9°/, NaCl-+-1 ccm Tanninlésung angesetzt, filtriert und sofort unter- 
sucht. Das filtrierte Gemisch besitzt ein grauweiBes Aussehen, an diinne 
Gallerte erinnernd, ist aber, in diinner Schicht betrachtet, durchsichtig 
und frei von jedem Niederschlag. Bei Zusatz von einigen Tropfen Chi- 
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. Tabelle 
Menge | Aufent- Reger 
‘ des haltinder}; Reakti 
Angesetztes Material Menge Tannins | Warme | der tie 
mg Stunden 
1. Placentabreipulvervom | 1 Messer- 10 1 Starke Fillung 
Menschen, von _ Blut spitze in m. den Tannin- 
befreit, 10 Jahre alt Kochsalz]. reagenzien 
suspend. 
2. Placentazell., Mensch, 1 com 10 1 Wie 1. 
frisch geschabt und | in Kochsalzl. 
langere Zeit gewaschen| suspend. 
3. Muskulatur, Mensch 2 com 10 2 Wie 1. 
(Obliquus abd. exter.), | in Kochsalzl. 
frisch geschabt und ge- suspend. 
waschen 
4. Gehirnzellen, Mensch, 2 ccm 10 1 Wie 1. 
frisch in Kochsalzl. 
suspend, 
5. Harn, eigener, sofort | a) 10 ccm 10 1 Wie 1. 
post mictionem ange- 
setzt b) 15 com 10 1 
6. Vollmilch (Kuh) 4 ccm 10 1 Wie 1. 
7. Milchserum (Kuh) 4 com 10 1 Wie 1. 


ninlésung farbt sich das Ganze sofort milchwei8 und es entsteht nach 
etwa 10 Sekunden ein deutlicher, kleinflockiger Niederschlag. Mit Eisen- 
chlorid gibt das Filtrat sofort Schwarzblaufarbung. Ascitesfliissigkeit 
ohne Tannin reagiert mit Chinin nicht. 

Es wurden nun angesetzt: 

10 com Ascitesfliissigkeit (1: 1)-+-1 com Tanninlésung (10 mg) und 
8 Stunden im Thermostaten belassen. Eine zweite Probe gleicher Zu- 
sammensetzung blieb als Kontrolle dieselbe Zeit bei 0° stehen. — Bei 
der Priifung der Kontrolle mit Chinin stellte sich sofort eine milchweiBe 
Farbung sowie ein flockiger Niederschlag ein, wahtend das dem Warme- 
schrank entnommene Glas seine urspriingliche Farbe beibehielt und keine 
Spur von Fallyng erkennen lie®; Eisenchlorid gab starke Tintenreaktion. 

Ergebnis: Ascitesfliissigkeit spaltet Tannin leicht und 
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IV. 
Reaktion 
des zu untersuchenden 
Gemisches 


Art des von den 


Bemerkungen 











Gelatine und Chinin ne- 
gativ, Eisenchlorid: in- 
tensive Blauschwarz- 
farbung 





Wie 1. 


Chininreaktion schwach 


positiv, Kisenchlorid: 
auch nur sehr geringe 
Reaktion 





Gelatine und Chinin ne- 
gativ 
Eisenchlorid: positiv 





Flockiger Niederschlag m. 
Gelatine und Chinin 





Tanninreagenzien: simt- 
lich negativ 


Tanninreagenzien : negativ 


War durch Alkali nicht 
in Losung zu bekommen 








Derselbe Versuch wurde 
mit gleichem Erfolg 
wiederholt 


Es waren nur Spuren von 
Gerbstoff in Lésung, 
der sich nach der Ex- 
traktion mit Alkali als 
Tannin erwies 


Eine Wiederholung des 
Versuches ergab mit 
Chinin leichte Opa- 
lescenz 


Nach Herausnahme aus 
der Warme wurde erst 
das Casein ausgefallt, 
dann filtriert und neu- 
tralisiert 


vollig; auch die angesetzten Eiterzellen — es handelte sich um 
frischen AbsceBeiter und um Zellen unter Formalin — brachten 
in beiden Fallen eine nahezu restlose Aufspaltung des Tannins 


binnen 2 Stunden zuwege. 


Zusammenfassung, 


Tannin wird, per os eingefiihrt, auf seiner Wanderung 
durch den Kérper nur von bestimmten Organen angegriffen. 
Es passiert Mundhdhle, Speiserdhre und Magen unverindert. 
In den Diinndarm gelangt, geht es einer weitgehenden Zer- 
legung entgegen, die im Dickdarm endgiiltig beendet zu werden 
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scheint. Sollte ein Teil der Gerbsiure — und das ist unter 
Umstianden durchaus nicht unwahrscheinlich — als solche re- 
sorbiert werden, so kiime als niachstes spaltendes Organ die 
Leber in Betracht, deren Spaltungskraft sich als die weitaus 
groBte von allen untersuchten Organen erwiesen hat. Auf dem 
Transport dahin mag auch dem Blut ein gewisser Anteil an 
der Zerstérung des Tannins nicht abgesprochen werden. Die 
Tatsache jedenfalls muB als feststehend angesehen werden, daB 
iiber die Leber hinaus kein ungespaltenes Tannin in die Blut- 
bahn gerét, denn sonst miiBte dieses durch die Nieren aus- 
geschieden werden. Eine Aufspaltung innerhalb der Nieren 
selbst kann ausgeschlossen werden, da die Nierenzellen keine 
Spaltungsfahigkeit besitzen. 

Die Organe von Meerschweinchen und Fréschen verhalten 
sich im groBen und ganzen wie die entsprechenden beim 
Menschen. 


Etelen. 
Unter Etelen oder Trigallacetol ist der Triacetylaithylester 
(OCOCH;), 
der Gallussiure C,H : zu verstehen. Er bildet eine 
COOC,H, 


farblose krystallinische geschmacklose Substanz, die in Alkohol 
und Ather sehr schwer, in Wasser gar nicht ldslich ist und 
die durch heiBe Alkalien zu Gallussiure aufgespalten wird. 
Das Etelen wird von den Farbenfabriken vorm. Friedrich 
Bayer & Co. in Leverkusen seit 1913 hergestellt und kommt 
in Tablettenform in den Handel. Klinisch wird es bei den 
meisten mit Diarrhéden einhergehenden Darmerkrankungen als 
prompt wirkendes Adstringens empfohlen’*). 


Verhalten des Etelens im Organismus. 


Um das Verhalten des Etelens nach der Einfiihrung in 
den menschlichen Kérper festzustellen, insbesondere um zu 
priifen, ob es als solches oder als Gallussiure den Organismus 





1) F. Loewenthal, Miinch. mod. Wochenschr. 62, 1748, 1915; 
0. Seiffert, ebenda S. 1750. 
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verlaBt, oder ob es vollkommen verbrannt wird, stellten wir 
folgende Selbstversuche an. 


Morgens 10° Uhr Einnahme von 1,5 g Etelen (S). Der nach Zufuhr 
von reichlich Flissigkeit in etwa 1 bis 1*/, stiindigen Intervallen ent- 
leerte Harn zeigte zuerst 11°° Uhr, also 50 Minuten nach Zufiihrung des 
Mittels, eine deutliche, wenn auch nicht sehr starke Eisenchloridreaktion. 
Gegen 4 Uhr, also nach 5'/, Stunden, ist die Reaktion zuletzt ganz 
schwach positiv, von da ab negativ. Abgesehen von den ersten beiden 
Stunden nach Einfiihrung des Mittels war die Reaktion in dem aller- 
dings stark sauern Harn so schwach, da8 eine deutliche dunkelviolette 
Firbung auf Zusatz von Eisenchlorid erst bei Zugabe einiger Tropfen 
Natriumcarbonatlésung nach einigen Sekunden langem Stehen eintrat. 


Bei Einfiihrung von 1,5 g Etelen ist die Ausscheidung von 
geringen Mengen Gallussiure im Harn innerhalb 5*/, Stunden 
beendet. 


Vor einem zweiten Selbstversuch (M.) wurde am Vorabend durch Ein- 
nahme von Magnesiumsulfat und Natriumsulfat zunichst eine ausgiebige 
Darmentleerung vorgenommen, dann morgens um 8 Uhr 3 g, und mittags um 
1 Uhr nochmals 3 g Etelen eingenommen, und die Nahrung wiahrend dieses 
Tages auf etwas Fleisch und Kartoffeln beschrankt, um nicht allzu groBe Faces- 
mengen zu erhalten. Die erste, mittags um 1 Uhr gelassene Urinportion 
gab, diesmal nach Zusatz von etwas verdiinnter Salzsiure um stérende 
Phosphatniederschlige hintanzuhalten, mit CEisenchlorid ' deutliche 
Schwarzfirbung. Noch intensiver war diese in der zweiten Portion von 
6 Uhr und in der dritten von 11 Uhr abends; auch in der vierten Harn- 
portion vom andern Morgen 8 Uhr friih reagierte Eisenchlorid noch 
sehr deutlich, wihrend in der fiinften von 11 Uhr vormittags die 
Reaktion so gering war, daB sie kaum noch als solche verwertet 
werden konnte. Der dann folgende Harn von 5 Uhr nachmittags 
des zweiten Tages war bereits vdéllig frei von eisenschwarzendem Spal- 
tungsprodukt. Dieser Kérper kann nur unverandertes Etelen oder dessen 
Spaltungsprodukt, Gallussaure, sein. Ersteres kommt s hon deshalb nicht 
in Frage, weil es unhydrolysiert gar nicht die Eisenchloridreaktion gibt. 
Es findet also im Kérper ein Abbau des Etelens zu Gallussaure statt. 
Bei obiger Dosierung war rund 24 Stunden nach der letzten Gabe der 
Harn frei von Gallussiure. Es blieb aber noch die Méglichkeit, daB das 
Etelen gespalten oder ungespalten durch die Faces abgefiihrt wurde. 
Der nach Eingabe des Etelens zuerst abgesetzte Kot von 10 Uhr mor- 
genr des ersten Versuchstages wurde in 2 Teile getcilt. Der eine wurde 
mit heiBem Alkohol extrahiert, filtriert und das Filtrat eingedampft. 
Die filtrierte waBrige Lésung dieses alkoholischon Extraktes ergab jedoch 
mit Eisenchlorid nicht die geringste Reaktion. Der zweite Teil wurde zur 
Priifung auf ungespaltenes Etelen verwandt. Zu diesem Behufe wurden 
die Faeces mit der doppelten Menge Wasser versetzt und dieses Gemisch 
mit Natronlauge alkalisch gemacht; aufS heiBe Wesserbad gebracht, 


nities aban ea 
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blieb es etwa */, Stunden stehen. War ungespaltenes Ktelen noch 2zu- 
gegen, so muBte es jetzt durch das heiBe Alkali zerlegt sein. Die Unter- 
suchung des filtrierten und neutralisierten Gemisches ergab jedoch ein 
vollig negatives Resultat. Zur Kontrolle wurde nunmehr der alkalischen 
Kotaufschwemmung '/,g Etelen zugesetzt und erstere nach ‘/,stiin- 
digem Stehen auf dem Wasserbade mittels Eisenchlorid gepriift. Wie zu 
erwarten war, trat eine ganz intensive Tintenreaktion ein. 

Das Etelen wird hiernach im K6rper abgebaut und ver- 
1aBt diesen zum Teil als Gallussiiure mit dem Harn. Eine 
Ausscheidung mit den Faeces, gleichgiiltig in welcher Form, 
ist nicht erweisbar. 

Worin der antidiarrhoische Effekt des Praparates, wie er 
in der Literatur beschrieben ist, gesucht werden muB, ist uns 
nicht recht verstiindlich; denn beim Tannin und seinen direkten 
Abkémmlingen wirkt eben die freie Gerbsiure als solche ad- 
stringierend, wihrend das hydrolytische Zerfallsprodukt, die 
Gallussiure, ja gar keine adstringierenden Eigenschaften mehr 
hat. Da®B dem Etelenmolekiil als solchem adstringierende Eigen- 
schaften zukommen, ist schon wegen der Unléslichkeit in waB- 
rigen Medien kaum anzunehmen; der hydrolytische Abbau zu 
Gallussiure schien hier auch noch viel leichter und schneller 
vonstatten zu gehen wie beim Tannin. 


Lokalisation der Spaltung des Etelens. 


Die Versuche, welche Zellen, speziell welche des Magen-Darmkanals 
eine Aufspaltung des Etelenmolekiils hervorrufen, wurden analog denen 
beim Tannin angestellt. Das Etelen wurde in einer 1°/,igen Auf- 
schwewmung in Wasser verwandt, die durchschnittlich den Gemischen 
hinzugefiigte Menge betrug, wie bei der Gerbsiure, 10 mg. Mit Eisen- 
chlorid reagiert diese Aufschwemmung natiirlich nicht unter Dunkel- 
firbung. Da infolge der Unléslichkeit des Etelens in Wasser eine Ad- 
sorption des Priiparates an die Zellen im Gegensatz zum Tannin niciit 
stattfindet, so fielen die Untersuchungen hieriiber weg. Uber die Einzel- 
heiten gibt Tabelle.V Auskunft. 


Ergebnis: Das Etelen passiert beim Einfiihren per os 
die Mundhéhle, die Speiseréhre und den Magen unverandert 
und wird erst im Darm angegriffen. Zw: llos beteiligt sich 
diesmal auch das Pankreas, im Gegensat: den mit Tannin 
angesteliten Versuchen. Die Leber hat s.cn auch jetzt wieder 
als intensiv spaltendes Organ erwiesen, sowohl beim Menschen 
als auch beim Frosch. 
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Tabelle V. 





Angesetztes Material 


1. Speichel 


Speichel 





2. Pepsin 
(1°/o) 


3. Salzsiure (0,3 °/,) 

4. Pepsin ,Witte“ 
und = Salzsiaure 
(0,3 °/9) 





5, Frische Magen- 
zellen vom Men- 
schen 

6. Frische I[leum- 
zellen vom Men- 
schen 





7. Zellen des Colon 
transversum vom 
Menschen, frisch 

8, Leberzellen vom 
Frosch, frisch 


9. Leberzellen vom 
Menschen, frisch 


10. Leberzcuva vom 
Menschen frei 
vy. Hamoglobin, 
4 Wochen alt, 
unter Formalin 


,.. Witte 


Menge 


1 ccm 
in Kochsl.} 


3 cem 
in Kochsl.| 
- a | - 
| 
1 ccm 
in Kochal.| 


4 ccm 
! 

2 com 
-+- 2 cem | 


2eem | 
in Kochsl.| 
suspend. | 


2 ccm 
in Kochsl. 
suspend. | 

2 ecm 
in Kochsl. 
suspend. 


2 cem 
in Kochsl. 
suspend. 

2 ecm 
in Kochsl. 
suspend, 

1 com 
in Kochsl. 
suspend. 


1 ccm 
in Kochsl. 
suspend. 
1 ccm 
in Kochsl. 
suspend, 


oem 
tu. _ochs). 
supend. | 





Biochemische Zeitschriit Band 100. 


| Menge| Aufent- 
id. Ete-| halt in 


der 


lens Wirme 


¢ 


10 


10 


10. 


10 


10 


10 


20 


19 


| mg jStunden 


9 


Reaktion 


| Reaktion des 


ee 
Kontrolle a 
Gemisches 








FeCl, negativ FeCl, negativ 


— 


_mit FeCl, 
Schwarzfarb 


= - 

(Formalin an 

sich spaltet 
nicht ) 
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Tabelle V (Fortsetzung). 





Angesetztes Material 


11. 


. Frische 


Trypsin (1°/,) 
» Merck“, schw. 
alkalisch ge- 
macht 


Pan- 


[ihe 
Menge Reaktion 


Menge 





d. Ete- halt in 


vt | an 
| Warme 


Reaktion des 
zu unter- 
suchenden 


Gemisches 


| 
der 
Kontrolle | 





1 ccm 
in Kochsl. 


1 ecm 


kreaszellen vomjin Kochsl.) 


Menschen 


suspend. 





Frische  Milz- 


2 ccm 


zellen v. Men-lin Kochsl. 


schen 


suspend. 





Frische Nieren- 


2 ccm 


zellen v. Men-lin Kochsl. 


schen 


suspend. | 





15a. 


Placentarbrei- 
pulver vom Men 
schen, von Blut 
befreit, 10 Jahre 
alt 





15b. 





16a. Cshiensalien v. 


16b. 


. Harn, eigener 


. Blutserum vom 


FrischePlacenta 
vom Menschen 


Menschen, unter 
Formalin 
Frische Gehirn- 
zellen vom Men- 
schen 





1 Messer-| 


spitze 
in Kochsl. 
suspend. | 


1 ccm 
in Kochsl. 
suspend, 
2 com 
in Kochsl. 
suspend. 


2 ccm 
in Kochsl. 
suspend. 


mg 'stunden 


10 | 1 


10 3 
10 1 


20 | 2 


eS a ae 


FeCl, negativ F eCl, negativ 


” “ee FeCl, stark 
positiv 


” ” | FeCl, kaum 
| nennenswert. 
| Dunkelfarbg. 


” ” | FeCl, so gut 
| wie negativ 


FeCl, negativ 








Menschen (1:1 
Kochsalzlésung) 





19. 


Eiterzellen vom 
Menschen, aus 
einem AbsceB, 
unter Formalin 


2 com 
in Kochsl 
suspend. 





Ascitesfliissig- 
keit, Mensch 
(1 : 2 Kochsalzl.) 





oe bo 





10 ecm 


10 3 





FeCl, geringe 
Dunkelfirbg. 




















a 
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Im Vergleich zum Tannin ist als Hauptunterschied auBer- 
dem noch zu erwihnen die erhebliche Spaltungskraft der Niere 
einerseits und das passive Verhalten des Blutserums und der 
Placenta andererseits. 


Tannigen. 

Das Tannigen, eine esterartige Verbindung des Tannins 
mit Essigsiiure, ist wie Tannin und Gallussiure in Alkohol und 
waBrigen Alkalien léslich, sehr schwer dagegen im Wasser. 
Seiner Zusammensetzung entsprechend liefert die véllige hy- 
drolytische Zerlegung zunichst Essigsiure und Gerbsiure, welch 
letztere dann in einer weiteren Phase Gallussiure liefert. Die 
Ausscheidung aus dem K6rper ist experimentell von H. 
H. Meyer’), F. Miller’), Bauer (I. c.) und Rost (I. c.) unter- 
sucht worden. Danach konnte im Harn von Katzen und 
Kaninchen niemals Tannigen oder Tannin, sondern nur Gallus- 
siiure nachgewiesen werden, dagegen fand sich in den Faeces 
von Katzen ein Teil des Tannigens unverandert wieder. Bei 
Versuchen an Menschen fand Rost keine nachweisbare Spur 
von Gallussiure im Harn, sondern ein wenn auch nicht sehr 
betrachtlicher Teil des Tannigens erschien in den Faeces als 
Gerbsiiure, daneben war auch etwas Gallussiure vorhanden. 
Diese Resultate haben nicht nur theoretisches, sondern auch 
praktisches Interesse: Wahrend der Wanderung des Tannigens 
durch den Magen-Darmkanal wird es zum grofen Teil zu Gerb- 
siiure verseift, die nun ihrerseits ihre austrocknende und ad- 
stringierende Wirkung bis in die untersten Darmabschnitte 
entfalten kann. 


Spaltungsversuche des Tannigens mit Kérperelementen. 


Die Spaltungsversuche von Tannigen wurden im groBen und ganzen 
wie die vom Tannin ausgefiihrt. Auch hier wurden zunichst einige Ver- 
suche mit 24stiindigem Aufenthalt im Thermostaten angestellt, doch er- 
gab sich in allen diesen Fallen, da8 die Kontrolle bereits weitgehend ge- 
spalten war, so daB ein positiver Ausfall der Eisenchloridreaktion bei Unter- 
suchung der iibrigen Proben nicht als beweisend hatte angesehen werden 
diirfen. Weitere Versuche ergaben dann als Maximalzeit fiir das Stehen 
in der Wirme 1 Stunde, d. h. die Kontrolle ergab nach Ablauf dieser 
Zeit aus dem Thermostaten genommen keine, oder doch nur so geringe 


1) Deutsche med. Wochenschr. 1899, Nr. 31. 


fs 





15* 


lw 
tN 
oo 


). Sieburg u. G. Mordhorst: 


Tabelle VI. 






































| Aufent- | Reaktio 254 
Menge halt = Reaktion | Reaktic ss de 
Angesetztes Material} Menge d.Tan- oo. der os ol 
asx |Stunden} Konteolle Gemisches 
i 1. Speichel j.com |’ shies | 3 ganz | die gleiche 
i in Kochsl.| Messer- schwache |Reaktion wic 
} spitze | Dunkelfirbg.|die Kontrolle 
f 2. Frische Magen-| 2 ccm ” a ” - keine Spur 
zellen v. Men-jin Kochsl. von Reaktion 
t schen suspend. mit FeCl, 
i 3. Pepsin ,,Witte“]i-+-lcem  » as * ” keine Spur 
i und _Salzsiurejin Kochsl. von Reaktion 
fl 0,3, mit FeCl, 
H 1. Frische [leum-| 2 ccm : 1 schwache wie die 
x zellen v. Men-jin Kochsl. Griinfirbung| Kontrolle 
4 schen (mit glei-| suspend. 
i chem Resultat 
4 wiederholt) 
f . 5. Trypsin (1°) 5 com “ tf, “ “ keine Spur 
ji ., Merck“ von Reaktion 
| mit FeCl, 
re 6a. Leberzellen v.j 2 com . ae “ »  |wie die Kon- 
ie Menschen 3 Wo-jin Kochs! trolle (For- 
chen alt, unter} suspend. malin an sich 
Formalin spaltet nicht) 
6b. Leberzellen v.J 2 ccm ee ee 
Menschen,einigejin Kochsl. 
Wochen alt, un-] suspend. 
ter Formalin | 
7. Frische Milz-| 1 com age ee " ” wie die 
zellen v. Men-lin Kochsl. | Kontrolle 
schen suspend. 
8a. Placentarbrei- {1 Messer-') «= | 1 
pulver v. Men-|_ spitze 
schen, frei vonjin Kochsl. 
Blut, 10 Jahre} suspend. 
alt 
&b. Frische Pla-| loom |; | 1 
centa v. Men-jin Kochsl. 
schen suspend. | 
9. Eiterzellen vom] 2com | » | 1 
Menschen, ausjin Kochsl. 
einem AbsceB,} suspend, . 
unter Formalin 
10. Frische KEiter-} 2 ccm , ul, ” ” ” ” 
zellen v. Men-lin Kochsl. 
schen, aus ei-| suspend. 
nem Abscef 
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Eisenchloridreaktion, daB das Resultat als beweiskriftig angesehen 
werden konnte. Naheres iiber die Untersuchungen siehe Tabelle VI. 

Es erscheint auffallend, da8 in keinem einzigen Falle 
innerhalb 1 Stunde eine nennenswerte Spaltung des Tannigens 
erzielt werden konnte, ja, daB sogar in einzelnen Versuchen> 
in denen die zugehérige Kontrolle bereits schwache Eisen- 
chloridreaktion zeigte, bei Zusatz von Eisenchlorid nicht die 
geringste Farbenverainderung eintrat. Das Resultat bestitigt 
jedoch nur die Richtigkeit der Versuchsergebnisse von Rost, 
der, wie oben erwihnt, niemals Gallussiure im Harn beim 
Menschen nachweisen konnte, was bei einer raschen und voll- 
stindigen Aufspaltung zu erwarten gewesen wiire. 


Bei den im vorstehenden untersuchten Substanzen der 
Gerbstoffklasse erfolgt bei hydrolytischer Spaltung durch Elek- 
trolyte im Reagensglas Abbau zu Gallussiiure. Bei einigen 
dieser Korper — Tannin, Etelen — erfolgt dies wenigstens 
bis zu einem gewissen Grade auch im Organismus. Bemerkens- 
wert ist hierbei aber die Tatsache, da8 der Ort der Spaltung 
trotz der nahen chemischen Verwandtschaft der K6rper ein 
ganz verschiedener sein kann. Diese feinen biologischen Unter- 
schiede scheinen uns insofern auch fiir den Chemiker beachtens- 
wert, als sie darauf hinweisen, daB Unterschiede in der Art 
der Esterbindung der Gallussiure vorliegen, die uns ihrer 
Art nach beim Tannin und Tannigen noch nicht geniigend be- 
kannt sind, die sich durch noch so subtile, rein analytisch- 
chemische Methoden kaum erweisen lassen. 























Ober die Geschwindigkeit der photochemischen Kohlen- 
siurezersetzung in lebenden Zellen. 


Von 
Otto Warburg. 


(Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem 
( Eingegangen am 16. Oktober 1919.) 
Mit 11 Figuren im Text. 


Nach den bisherigen Erfahrungen') ist die Fahigkeit der 
Pflanzenzelile, Kohlensiure photochemisch zu zersetzen, an die 
Intaktheit des Chlorophylikorns gebunden. ,,Sobald die Struktur 
des Chlorophyllkorns iiberall zerstért ist...., hért die Még- 
lichkeit der Sauerstoffproduktion sofort und definitiv auf“ 
(Th. W. Engelmann’)}]. Es entsteht so die Frage, welche 
Faktoren die photochemische Zersetzlichkeit der Kohlensiure 
in dem intakten Chlorophyllkorn bedingen. 

Um der Lésung dieser Frage naher zu kommen, wurden 
die im folgenden beschriebenen Versuche unternommen, die in 
ihrer Anlage eine Fortsetzung von Untersuchungen Black mans’) 
und Willstaetters') bilden. 

Gegeniiber friiheren Arbeiten wurde, wie ich glaube, die 
Technik der Versuche vereinfacht, sowohl durch die Wah! des 
Versuchsobjektes — einer kleinen, isoliert wachsenden Griin- 
alge —, als auch durch Anwendung von MeBmethoden, die 
durch Umbildung der Haldane-Barcroftschen*) Methode 
der Blutgasanalyse entstanden. 


') Willstaetter und Stoll, Untersuchungen iiber die Assimilation 
der Kohlenséure. Berlin 1918. 

*) Botan. Zeitg. 39, 441, 1881.. 

*) Zusammenfassung in ,Optima and Limiting Factors“. Annals of 
Botany 19, 281, 1905. 

‘) J. Barcroft, Ergebnisse der Physiologie 7, 690, 1908. 
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In der vorliegenden ersten Mitteilung beschrinke ich mich 
nach Moglichkeit auf die Beschreibung von Methoden und 
Tatsachen, spater soll dann auf den Zusammenhang der Tat- 
sachen vom physikalisch-chemischen Standpunkt aus, d. h. auf 
die Kinetik der Kohlensiureassimilation, niher eingegangen 
werden. 

Die Wiedergabe der Versuche zerfiallt in folgende Ab- 
schnitte: 

I. Ziichtung und Eigenschaften der Alge. 

II. MeBmethoden: Die Lichtquelle. Prinzip der Messungen. 
Ausfiihrung der Messungen. Die rotierenden Sektor- 
scheiben. 

Ill. Einflu8 der Kohlenséurekonzentration. 

IV. EinfluB der Beleuchtungsstirke. 

V. EinfluB der Temperatur. 

VI. Einflu8 intermittierender Beleuchtung. 

VII. Einflu8 permeierender Substanzen. Allgemeines. Ver- 
suche mit Blausiure. Versuche mit Phenylurethan. 


I. Ziichtung und Eigenschaften der Alge. 


Fir die Wahl des Organismus waren schnelles Wachstum, 
Unbeweglichkeit und einfacher Entwicklungszyklus maSgebend. 
Nach einigen Vorversuchen blieb ich bei einer runden, un- 
beweglichen, im Durchmesser 3 bis 6 « messenden griinen Alge, 
die sich ohne Bildung gréBerer Verbainde oder beweglicher 
Sporen durch sukzessive Zweiteilung vermehrte, ahnlich der in 
der Literatur’) als ,Chlorella* beschriebenen Griinalge. 

Wenn die Zelle auch durchweg griin erscheint, so ist doch 
anzunehmen, daB sie ein abgegrenztes Chlorophylikorn') be- 
sitzt, das in Form einer fast geschlossenen Hohlkugel den 
farblosen Zelleib umgibt. 

Die Alge wachst gut bei kiinstlicher Beleuchtung, sowohl 
auf Agar als auch in rein anorganischen Salzlésungen. Seit 
10 Monaten ziichte ich sie in Knopscher Lésung unter Be- 
leuchtung mit einer Metallfadenlampe, ohne da bis jetzt De- 
generationserscheinungen aufgetreten waren. 


1) Oltmanns, Morphologie und Biologie der Algen I, 1904, 1x8 





O. Warburg 


Nach einer Vorschrift von Tollens’) hielt ich mir fol- 

gende Stammfliissigkeiten vorritig: 
1. 100 g Calciumnitrat 2. 25 g Kaliumphosphat (primar) 

25 g Kaliumnitrat ~ 1000 com Wasser 

15 g Natriumchlorid 

1000 cem Wasser 

3. 50 g Magnesiumsulfat 
1000 ccm Wasser 

und gab je 10 ccm zu 1000 ccm Wasser, das aus Glas in Glas 
destilliert war. Zur Kultur warden 2 ccm einer 0,3°/,igen 
Ferrosulfatiésung pro Liter zugesetzt, wihrend zur Messung der 
Assimilation Knopsche Lésungen ohne Eisenzusatz verwendet 
wurden. 

Als Aussaat diente eine nach Kochs Plattenverfahren ge- 
wonnene Einzelkultur, die zunichst steril weitergeziichtet 
wurde. Spater war steriles Arbeiten nicht mehr erforderlich, 
da in den anorganischen Nihrfliissigkeiten, bei den hohen Be- 
leuchtungsstirken und relativ groBen Aussaaten weder Bak- 

terien noch andere Algen auf 


kamen. 
Die Lichtquelle, eine */,- 


Watt-Metallfadenlampe von 
300 Watt Stromverbrauch, 
war in einem von flieBendem 
Kiihlwasser umgebenen Be- 
cherglas aufgehingt und 
brannte Tag und Nacht. Ein 
langsamer Luftstrom, dem 
4 Volumteile Kohlensiaure bei- 
gemengt waren, perlte dauernd 
durch die Kulturkolben und 
verhinderte die Sedimentie- 
rung der Zellen (Fig. 1). 

Bei einer mittleren Temperatur von 18° stieg die Zellen- 
zahl im Laufe einiger Tage auf ein Mehrfaches der Aussaat, 
wobei die anfangs hellgriine Kulturfliissigkeit allmahlich schwarz- 
griin wurde. Genauere Angaben iiber die Geschwindigkeit der 








*) Kiister, Kultur der Mikroorganismen 1913, 17. 





Geschwindigkeit der photochemischen CO,-Zersetzung usw. 233 


Vermehrung haben wenig Interesse; sie aindert sich in kompli- 
zierter Weise mit der Zeit, indem mit fortschreitender Ver- 
mehrung innere Faktoren gegen iuBere Bedingungen, wie Be- 
leuchtungsstirke, Suspensionsdichte und Form der Kulturkolben 
zuriicktreten. Die Vermehrung hort auf, wenn Gleichgewicht 
zwischen Assimilation und Atmung herrscht. 

Beziehen wir den Gaswechsel nach dem Vorgang von 
Th. Saussure’) auf das Volumen des lebenden Organismus. 
so zersetzte die Alge unter giinstigsten Bedingungen bei 25° in 
etwa 2 Minuten ein ihrem Eigenvolumen gleiches Volumen an 
Kohlensaiuregas (0°, 760mm); im Dunkeln schied sie unter 
sonst gleichen Bedingungen +/,, bis '/,, dieses Volumens an 
Atmungskohlensaure aus. Assimilationsvermégen und Atmung 
stiegen bei Belichtung in Nahrlésungen langsam an, entsprechend 
der Zunahme an Zellsubstanz. 

Das Assimilationsvermégen der Alge anderte sich zunachst 
nicht, wenn sie aus der Kulturfliissigkeit in destilliertes Wasser 
gebracht wurde oder in nicht zu konzentrierte Lésungen von 
freien Alkalien, Mineralsiuren, Alkali-, Erdalkali- oder Schwer- 
metallsalzen, von Zuckern oder Aminosiuren. Erst im Laufe 
von Stunden oder Tagen trat in diesen Lésungen eine Schia- 
digung ein, die an dem allmahlichen Sinken des Assimilations- 
vermégens verfolgt werden konnte. Die Alge ist somit, ahnlich 
den Kokken unter den Bakterien, ein typischer Vertreter der 
Zellen mit unempfindlicher Grenzschicht. 

Die Zeit, nach der sich die Schadigungen bemerkbar 
machen, wurde auBerordentlich herabgesetzt durch kleine Mengen 
oberflichenaktiver Substanzen. So blieb die Alge in einer 
reinen Carbonat-Bicarbonatlésung, deren OH-Ionenkonzentration 
10-*8 betrug, tagelang intakt und von unverindertem Assimi- 
lationsvermégen; es geniigte aber die Zugabe eines Krystalls 
des fast unléslichen und in Knopscher Fliissigkeit unschidlichen 
n-Dodecylalkohols, um die Zelle bei 25° fast sofort zu vergiften. 
Das Assimiiationsvermégen erlosch dann innerhalb weniger Mi- 
nuten, und bei Belichtung wurde kein Sauerstoff ausgeschieden, 
sondern mehr Sauerstoff verbraucht als im Dunkeln. Das Auf- 


1) Chemische Untersuchungen iiber die Vegetation in Ostwalds 
Klassik. d. Naturwissensch, (Leipzig 1890). 
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treten dieser ,,Photooxydation* war stets ein sicheres Zeichen 
der definitiven Zerstérung. 

Wurde auch in den genannten Salzlésungen vielfach lange 
Zeit keine Schidigung bemerkbar, so unterblieb doch bald, 
wenn unentbehrliche Baustoffe fehlten, die Vermehrung und 
damit der fiir*messende Versuche sehr stérende Anstieg der 
Assimilation mit der Zeit. Diese Beobachtung wurde fiir die 
Methodik ausgenutzt und die Alge fiir langerdauernde quanti- 
tative Versuche nicht in Knopscher Lésung, sondern in ein- 
seitig zusammengesetzten Salzlésungen suspendiert. Als be- 
sonders geeignet erwiesen sich Gemische von Carbonat- und 
Bicarbonatlésungen, die gleichzeitig als Kohlensiurequellen 
dienten. 

Bemerkenswert war die groBe Resistenz gegen niedrige 
Temperaturen. Suspensionen in Knopscher Lésung konnten 
wochenlang bei -+-5° aufbewahrt werden, ohne daB sich das 
Assimilationsvermégen anderte; stundenlange Kihlung in fliissiger 
Luft und darauffolgendes schnelles Auftauen brachte das 
Assimilationsvermégen nicht zum Verschwinden.  Allerdings 
sank in einigen Fiajlen die Assimilationsleistung nach Vor- 
behandlung mit fliissiger Luft, stieg aber allmahlich wieder 
auf ihre normale Héhe, ein Phinomen, das wohl zu denen von 
Ewart’) als ,,Assimilatory inhibition* beschriebenen gehdort. 

Vermutlich verdankt die Alge ihre Resistenz gegen tiefe 
Temperaturen der besonderen Lage ihres Chlorophyllkorns, das 
an die starre Zellulosehaut grenzt und bei einer plotzlichen 


. Dehnung, wie sie beim Gefrieren eintritt, vor ZerreiBung ge- 


schiitzter ist, als frei in der Zelle liegende Chlorophyllkérner. 
Algen mit freiliegenden Chlorophyllkérnern, wie Euglena viridis, 
biBten, beim Gefrieren ihr Assimilationsvermégen vollig ein; 
die Chlorophyllkérner wurden hierbei breiter und zeigten deut- 
liche Veranderungen ihrer Struktur. 


II. Me8methoden. 


Die Lichtquelle. 
Als Lichtquelle benutzte ich nach dem Vorgang Will- 
staetters*) Metallfadenlampen, und zwar meist */,-Watt-Metall- 


4) The Journal of the Linnean Society, Botany, 31, 364, 1895 bis 1897. 
*) Willstaetter, l.c. Berlin 1918, 68. 
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fadenlampen der Allgemeinen Elektrizitatsgesellsschaft; sie 
wurden mit Gleichstrom (220 Volt) betrieben und brannten stets 
bei maximaler Belastung, auf die sich alle Angaben des Energie- 
verbrauchs beziehen. 

Nach Bestimmungen, die in der Physikalisch-Technischen 
Reichsanstalt mit einer meiner Versuchslampen ausgefiihrt wurden. 
ainderte sich die Lichtstiirke um 8°/,, wenn die Spannung von 220 
auf 225 Volt stieg oder von 220 auf 215 Volt sank. Wahrend 
der Assimilationsversuche konnte die Spannung mittels eines 
Regulierwiderstandes leicht innerhalb 2 Volt konstant gehalten 
werden, so daB die Schwankungen der Lichtintensitét wihrend 
eines Versuchs nicht mehr als 3°/, betrugen. Neue Lampen, 
deren Lichtstirken sich anfangs bei konstanter Spannung er- 
heblich andern, wurden stets vor ihrer Verwendung einige 
Stunden gebrannt. 

Wie Willstaetter') hervorhebt, erzielt man mit den im 
Handel befindlichen Lampen von 1500 Watt Stromverbrauch 
bei Annaherung auf etwa 15 cm an die zu beleuchtende Flache 
Beleuchtungsstarken, die, photometrisch gemessen, die Helligkeit 
in direktem Sonnenlicht iibertreffen. Auch die (bolometrisch 
gemessene) Energie der sichtbaren Strahlung, die unter gleichen 
Bedingungen auf 1 qcm beleuchteter Flache auffillt, ist gréBer 
als in direktem Sonnenlicht*). 


Prinzip der Messungen. 


Bei der Assimilation der Kohlensaure entsteht aus einem 
Volumen Kohlensiure ein Volumen Sauerstoff*). SchlieBt man 
griine Zellen mit kohlensiurehaltiger Luft in einem GefaB ab 
und belichtet, so bleibt also im allgemeinen der Druck unver- 
andert. Eine Druckianderung tritt jedoch auf, wenn 

entweder das Fliissigkeitsvolumen gegen den Gasraum nicht 
klein ist, wobei dann die Differenz der Absorptions- 
koeffizienten der umgewandelten Gase wirksam wird, 


1) Willstaetter, l. c. Berlin 1918, 68. 

*) Nach Lux, Zeitschr. f. Beleuchtungswesen 20, H. 2 und 3, 1914, 
betrigt die Ausbeute an sichtbarer Strahlung in cal fiir die ‘/,-Watt- 
lampe 5°/, des Gesamtenergieverbrauchs. 

8) Willstaetter, lc. 315ff. 
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oder die Kohlensiure einer in der Fliissigkeit gelésten 
chemischen Verbindung entnommen wird. 

Auf beide Prinzipien lassen sich einfache Methoden zur 
Messung der Assimilation griinden. 


Erstes Prinzip, 


Wir denken uns ein luftdicht verschlossenes GefiS8 zum 
Teil mit einer waBrigen Suspension griiner Zellen, zum Teil 
mit einem Gemisch von Sauerstoff- und Kohlensauregas gefiillt 
und bei konstanter Temperatur so lange geschiittelt, bis Gleich- 
q gewicht zwischen dem Gasraum und der Fliissigkeit eingetreten 
aa ist. Es sei 
a vg das Volumen des Gasraumes in ccm 
vp das Volumen der Fiiissigkeit in ccm 
4 P der Partialdruck des Sauerstoffs in mm Hg 

P, der Partialdruck der Kohlensiure in mm Hg 
at T die Temperatur in absoluter Zablung 
« der Absorptionskoeffizient des Sauerstofis fiir Wasser 
oH bei der Temperatur T 
a, der Absorptionskoeffizient der Kohlensiure fiir Wasser 
bei der Temperatur T. 





) Dann enthiilt 
der Gasraum nat > cem Sauerstoff . . (0°, 760 mm) 
i wate x tt ccm Kohlensiure . (0°, 760 mm) 
i die Fliissigkeit ae com Sauerstoff. . . . (0°, 760 mm) 
ua st eem Kohlensiure . . (0°, 760 mm) 


Bei der Belichtung sollen sich x ccm Kohlensaure in x com 
Sauerstoff umwandeln, wobei der Partialdruck des Sauerstoffs 
von P auf p steige, der Partialdruck der Kohlensiure von P, 
auf p, sinke. Nach der Belichtung enthilt 

pre _ 273 


der Gasraum 760 <a ccm Sauerstoff. . (0°, 760 mm) 


a x > cem Kohlensiure (0°, 760 mm) 
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; wi is. Ol 
die Fliissigkeit as cem Sauerstoff. . . . . (0°, 760 mm) 


PR 
760 
Bezeichnen wir die Anderung des Gesamtdrucks in mm Hg 
mit H, so ist 


cem Koblensaure . . . (0°, 760 mm) 


H= (p _— P) — (P, —p,) 


P(e 273 nom 
ee 10 \° TF vet} 


P,P, 273 \ 
= —1__“1/ v6 ptt, }. 
760 (vo p ttre) 
Nach Elimination von P, P,, p und p, 
273 273 \ 
(v. Tr ~+- vee) (ve TT 4. vr | 
760 vp (a, —«) 


r= 


an: I (1) 
x, die zersetzte Kohlenséuremenge, ist also proportional H, der 
Anderung des Gesamtdrucks, und unabhingig von den Anfangs- 
partialdrucken an Sauerstoff und Kohlensaure. 

Die Druckinderung wurde an einem Manometer abgelesen. 
dessen Sperrfliissigkeit die von Brodie’) angegebene wiBrige 
Loésung war, von der 10000 mm== 760 mm Hg. Das Volumen 
vy der Manometercapillare bis zum Meniskus der Sperrfliissig- 
keit war gegen vg nicht zu vernachliissigen; die Druckanderung 
in dem GefaB ergab sich aus der am Manometer beobach- 


teten Druckiinderung durch Multiplikation mit = Me unter 
Um 

der Voraussetzung, daB sich die Gase der Capillare an dem 

Gasaustauch nicht beteiligten. Bezeichnen wir mit h die be- 

obachtete Druckainderung in Millimetern Brodiescher Fliissigkeit, 

mit x, fie zersetzten Kohlensiuremengen in Kubikmillimetern, 


so folgt aus (1) 
~— vt, ) 


Der in der eckigen Klammer stehende Ausdruck ist fiir 
bestimmte Abmessungen und eine bestimmte Temperatur eine 


Ve Um 273 \ / 
VG Up || VG 
( T 7 Mg 


10 vp (@,—e) 


Vg 


273 
T 


Sedat 


*, I. Bareroft, Ergebnisse der Physiol. 7, 775, 1908. 
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Konstante; er wird fiir jedes GefaB einmalig berechnet und 
ergibt die zersetzte Kohlensiuremenge in Kubikmillimetern fiir 
eine Druckinderung von 1 mm. 

Betrug der Rauminhalt des GefaiBes 15 ccm, das Volumen 
der eingefiillten Fliissigkeit 10 ccm, das Volumen der Mano- 
metercapillare bis zur Sperrfliissigkeit 1,2 ccm, so war die Kon- 
stante fiir 25°==1. Dies waren ungefaihr die Abmessungen bei 
der Ausfiihrung der Versuche, so daB also 1 mm Druckinderung 
die Zersetzung von 1 cmm Koblensiure anzeigte. 

Wahrend der Assimilation nimmt die Kohlensiurekonzen- 
tration in dem abgeschlossenen GefiB ab. Diese Abnahme darf 
nicht so weit gehen, daB sie die Geschwindigkeit der Assi- 
milation beeinfluBt. Sattigte man mit 4 Volumprozent Koblen- 
siure bei dem Gesamtdruck von einer Atmosphiare, so enthielt 
das GefaB einen Kohlensaiurevorrat von 490 cmm Koblensaure; 
erst wenn die Druckinderung etwa 490 mm betrug, war also 
der Kohlensiéurevorrat erschépft. Wurde der Versuch abge- 
brochen, wenn die Druckanderung nicht mehr als 200 mm be- 
trug, so war man sicher, daB die Abnahme der Kohlensiure- 
konzentration die Assimilationsgeschwindigkeit nicht merklich 
(vgl. Abschnitt III) verminderte. 

Voraussetzung der Methode ist, daB chemische Bindungen 
der Gase, wie die von Willstaetter’) entdeckte Addition der 
Kohlensiure an die Blattsubstanz, gegen den Umsatz in der 
Assimilation zu vernachlissigen sind. Bei den auBerordentlich 
kleinen Mengen an Zellsubstanz, die verwendet wurden -- 
1 bis 2 mg Substanz auf 10 cem Fliissigkeit — konnte diese Vor- 
aussetzung stets als erfillt betrachtet werden. 


Zweites Prinzip. 


Aus den beiden Gleichungen fiir die elektrolytisthe Dis- 
soziation der Kohlensaure 
HY x<ECO, y | EKO, 
oo “HCO, 

ergibt sich durch Division 


=kn 


1) 1. ce. S. 172 und 226 ff. 
*) k,= der wahren Dissoziationskonstante der Kohlensaure >< 
Vgl. Thiel u. Strohecker, Ber. d. d. Chem. Ges. 47, 945, 1914. 


H,CO, 
CO, ° 
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a a (3) 

CO, < CO, ki 
Kennen wir in Mischungen von Bicarbonat- und Carbonat- 
lésungen die Werte fiir HCO,"und CO, ", so laBt sich, wenn 
K bekannt ist, die CO,-Konzentration in jedem Fall berechnen. 
Bezeichnen wir mit NaHCO, die Gesamtkonzentration des 
zugesetzten Bicarbonats, mit Na,CO, die Gesamtkonzentration 
des zugesetzten Carbonats, beide in Molen pro Liter, mit «@ den 


Rear e : HCO, : : 
Dissoziationsgrad des Bicarbonats (seam) mit £ den Dis- 


‘ dime 


C 
soziationsgrad des Carbonats (, 


ca ; ne 3 
= , 80 ergibt sich aus (3) 


Oe... 
f Na,CO, >< CO, 

(NaHCO,)? .p ss 
ae — 8 — = “ 4 
Na, CO, <0, “ai * “ 


Diese Gleichung wurde fiir nicht zu verdiinnte Lésungen, 
in denen die Hydrolyse zu vernachlassigen ist, von Mc. Coy’), 
Auerbach und Pick*) und Seyler und Lloyd*) verifiziert. 

K’' ist konstant, wenn der Gesamt-Na-Gehalt konstant ge- 
halten wird; variieren wir den Gesamtgehalt an Na, so andert 


sich f und damit auch K’. 


Bezeichnen wir mit ¢ den Gesamtgehalt an Na in Milli- 
aquivalenten pro Liter, so gilt fiir das Gebiet zwischen c= 100 
und c= 1000 bei 25° die empirische Formel 


K’ = 8739 — 1671 loge. (5) 


Zur Berechnung der Kohlensiurekonzentration fiir andere 
Temperaturen als 25° liegen keine Bestimmungen von K’ vor: 
doch 148t sich die Anderung von K’ mit der Temperatur 
aus der Wirmeténung des Bicarbonatzerfalls, die allerdings 


1) Amer. Chem. Journ, 29, 437, 1908. 
*) Aebeiten aus d, Gesundheitsamt 38, 274, 1911. 
%) Journ. Chem. Soc. London 111, 138, 1917. 
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sehr ungenau bekannt ist, ungefihr berechnen. Beim Zerfall 
von 2 Mol NaHCO, (gelést) in 1 Mol CO, (gelést) und 1 Mol 
Na,CO, (gelost) werden 2028 cal absorbiert’). Unter der An- 
nahme, daB sich die Dissoziationsgrade der Salze mit der Tem- 
peratur nicht merklich fndern, ergibt sich fiir die absolute 
Temperatur T 


fa 2028 : hee ke 

ea oA neti }-- 2, 3 log K’ 20x, 

2><T 2><298/ eas j 

log x (T) = - (6) 
“s 


In Tabelle L sind fiir 11 verschiedene Carbonatgemische 
und 3 verschiedene Temperaturen die Kohlensaiurekonzentrationen 
nach den Gleichungen 4, 5 und 6 berechnet. Wird eine spi- 
tere genauere Bestimmung von K’ auch Korrektionen der ab- 
soluten Werte von c,,, erforderlich machen, so diirften doch 


co, 
die relativen Werte von c innerhalb einer Reihe auf etwa 


CO, 
10°), genau sein. 


Tabelle I. 








Nr. des 
Gemisches 


DBAIDor, on | 

















Zusammen- “ e as ee 
setzung des 7, Fir 5° Fiir 10° Fiir 25‘ 
Gemisches 2= 
——---—-- —| So 
yk peta §& 
com “/1o/ com */io} 2] , Mole CO, -- Mole CO, -» Mole CO, 
molar | molar | = K a ake K rol K pro] | 
Na,CO, NaHCO,| = ca P 
85 15 185 | 6400 | 0,41><10-®| 6000 , 0,44 >< 10-* | 5000 | 0,53 >< 10-° 
80 20 180 | 6400 | 0,78 >< 10-*| 6000 0,83>< 10-® | 5000 1,0 ><10-° 
75 25 175 | 6400 | 1,38 > 10-°| 6000 14 >< 10-*] 5000 1,7 ><10-° 
70 30 170 | 6400 | 2,0 ~10-*] 6000 2,1 10-®}| 5000 2,6 >< 10-* 
60 40 160 | 6500 141 >< 10-° | 6100 | 4,4 ~ 107%] 5100 5,38 >» 10-° 
50 50 150 {| 6500 | 7,7 >10-°| 6100 8&2 -<10-®] 5100 9,8 >< 10-° 
35 65 135 | 6700 | 18 <10-°]| 6200 19 «<10-®} 5200 28 <10-° 
25 75 125 | 6700 | 33 ><10-*| 6200 936 ><10-®] 5200 »=— 48 &« 10-* 
15 85 115 | 6800 | 71 ><10-*| 6300. 76 >< 10-*]| 5300 +91 >< 10-° 
10 90 110 | 6800 | 120 >< 10-* | 6300 129 >< 19-*] 5300 +150 >< 107° 
4 95 105 | 6900 | 260 >< 10-* | 6500 | 274 >< 10-8] 5400 =330 > 10-8 


Bringt man die griine Alge aus ihrer Nahrlésung in der- 


artige Carbonat-Bicarbonatgemische, so tritt zunichst keine 
Schadigung ein; die Zeit, bis die ersten Anzeichen einer Schi- 
digung bemerkbar werden, ist fiir die verschiedenen Gemische 
verschieden, und um so kiirzer, je héher die OH-Ionenkonzen- 


4) Landolt-Bérnstein, Tabellen, S. 874, 1912. Den Hinweis 
verdanke ich der Freundlichkeit des Herrn Prof. F. Auerbach. 








»-6 











Geschwindigkeit der photochemischen CO,-Zersetzung usw. 241 


tration. Gemisch 9 mit einer OH-Ionenkonzentration von 
10-48 laBt die Zellen bei tagelanger Einwirkung intakt. Ge- 
misch 1 — das Gemisch héchster OH-Ionenkonzentration — scha- 
digt bei 25° schon bei 5- bis 6stiindiger Einwirkung, bei 10° 
sehr vicl langsamer. Im allgemeinen wurde mit Gemisch 9 
gearbeitet, mit den Gemischen 1 bis 8 nur zur Losung einer 
besonderen Fragestellung, wobei die Versuchszeiten einige Stunden 
nicht iiberschritten. 

Belichtet man die Alge in den Carbonatgemischen, so wird 
durch Zersetzung der Koblensiure das Gleichgewicht gestort; 
es zerfallt neues Bicarbonat in Carbonat und Kohlensiure, 
und die Konzentrationen der Salze — somit auch die Konzen- 
tration der Kohlenséure — indern sich. Ist der Kohlen- 
siureverbrauch jedoch klein gegen die Menge der Salze, so 
fillt die Anderung der Konzentrationen nicht ins Gewicht und 


die Carbonatgemische spielen die Rolle von Puffergemischen’ 


im Sinne von L. J. Henderson’) und Sérensen?). 

Die ,,Resistenz* des am meisten benutzten Puffergemisches, 
des Gemisches 9, soll als Beispiel berechnet werden. Fiir 
dieses Gemisch ist bei 25°: 


CxaHco, = 9:085 Mole pro Liter 
Cwa,CO, =0,015 *» ” ” 
foo, = 91X< 10~* Mole pro Liter 


kK’ = 5,3 >< 108 ” ” ” 

Entziehen wir 10 ccm des Gemisches 0,2 ccm Koblensaure, 
so nehmen wir pro Liter 0,9 >< 10~* Mole Kohlensaure heraus, 
wobei die gleiche Zahl an Na,CO, Molekiilen entsteht, die 
doppelte Zahl an NaHCO, Molekiilen verschwindet. Aus 
Gleichung 4 berechnet sich 

ge (0,085 — 1,8 >< 1073)? 

CO, (0,015 + 0,9 >< 1078) > 5,3 >< 108 
cco, Sinkt also von 91 >< 10~° auf 82 >< 10~° oder um ca. 10°), 


= 82 x 107°, 





Berechnung der Assimilation. 


Wir denken uns ein abgeschlossenes GefiB zum Teil mit 
einem algenhaltigen Carbonatgemisch, zum Teil mit Luft ge- 


) Ergebnisse der Physiologie 8, 254, 1909. 
*) Ergebnisse der Physiologie 12, 393, 1912. 
Biochemische Zeitschrift Band 100. 16 
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’Kohlensaéure zersetzt wurden. Der Kohlensiurepartialdruck ; 
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fiillt. Bei Belichtung sollen 2 cmm Kohlensaure in 2 cmm Sauer- 
stoff umgewandelt werden. 
Bezeichnen wir mit 
vq das Volumen des Gasraums in ccm, 


Up » ” der Fliissigkeit in ccm, 
a’) den Absorptionskoeffizienten des Sauerstoffs bei der Tem- 
peratur T, 


T die Temperatur in absoluter Zahlung, 
P den Partialdruck des Sauerstoffs vor der 


Belichtung in mm 
p den Partialdruck des Sauerstoffs nach der renner 
i Fliissigkeit, 
Belichtung 


80 ist 
273 
vq 7 +-vup ‘ 


om 10 
oder, wenn (p— P)=h gesetzt wird 


Geel 
T 
xr=hi— aT mane 
x ist also proportional h und unabhiingig vom Anfangs-Partial- 
druck des Sauerstoffs. 

Der eingeklammerte Ausdruck ist fiir bestimmte Abmes- 
sungen und eine bestimmte Temperatur eine Konstante; er 
wird fiir jedes GefaiB einmalig berechnet und ergibt die ent- 
wickelte Saucrstoffmenge in cmm fiir eine Anderung des Sauer- 
stoffpartialdrucks von 1 mm. 

Die beobachtete Druckinderung war ohne merklichen 4 
Fehler gleich h, der Anderung des Sauerstoffpartialdrucks, zu 
setzen, indem die Anderung des Kohlensiurepartialdrucks nicht : 
ins Gewicht fiel. Wurde vg=5, vp—10 gemacht, so ergab 
sich fiir die Konstante bei 25° der Wert vun 0,5, das heiBt: 
wenn 0,5cmm Kohlensaure zersetzt wurden, anderte sich der Sauer- 
stoffpartialdruck um 1 mm, oder um 400 mm, wenn 200 cmm 


(7) 


des Carbonatgemisches 9 ist bei 25° = 0,27 >< 10~? Atmosphiren j 


1) Fiir a ist ohne merklichen Fehler stets der Absorptionskoeffizient 
in Wasser zu setzen. Uber die Abweichungen vgl. Geffken, Zeitschr 
f. physikal. Chem. 49, 257, 1904. 
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oder —27 mm unserer Manometerfliissigkeit, er anderte sich 
nach der gegebenen Berechnung um 10°/, oder 3mm, wenn 
aus 10 ccm des Gemischs 200 cmm Kohlensaure fortgenommen 
wurden. Die Anderung des Kohlensiurepartialdrucks betriigt 
also weniger als 1°/, von der Anderung des Gesamtdrucks, 
ist mithin zu vernachlassigen. Noch giinstiger liegen die Ver- 
hiltnisse fiir die resistenteren Carbonatgemische mittlerer Zu- 
sammensetzung. 

Was den EinfluB auf die Geschwindigkeit der Assimilation 
betrifft, so fallt eine Anderung des Kohlensiurepartialdrucks 
um so mehr ins Gewicht (vgl. Abschnitt III), je niedriger der 
Anfangsdruck ist. In allen Fallen lieBen sich die Versuche so 
anordnen, da der Kohlensaureverbrauch die Geschwindigkeit 
nicht merklich verminderte. 


Ausfiihrung der Messungen. 


Eine mehrtagige Kultur wurde aus den Kolben (Fig. 1) 
in ein Zentrifugierglas gespilt und zuniichst einige Minuten 
bei niedriger Tourenzahl zur Entfernung von Sa!zniederschlagen 
zentrifugiert. Die in der iiberstehenden Fliissigkeit befindlichen 
Zellen wurden dann zweimal auf der Zentrifuge bei hoher 
Tourenzahl mit Knopscher Lésung gewaschen, fiir Versuche 
mit Carbonatgemischen zuletzt mit */,, molar NaNO,-Lésung, 
damit beim EingieBen in die Carbonatgemische keine Nieder- 
schlage entstanden. 

Die geeignete Dichte der Suspensionen wurde zuniichst 
durch Vorversuche bestimmt; war dies einmal geschehen, so 
wurden Standardsuspensionen von bekanntem Asgsimilations- 
vermégen im Eisschrank aufbewahrt und spiterhin frische Kul- 
turen durch colorimetrischen Vergleich mit den Standardsuspen- 
sionen auf passende Verdiinnungen gebracht. Man sparte so die 
taglichen Vorversuche; selbstverstandlich aber durften Messungen 
nicht auf gleiche Farbungen bezogen werden, sondern nur auf 
gleiche Zellmengen ein- und derselben Suspension. Jeder Ver- 
such stelite, mit allen erforderlichen Kontrollen, ein in sich 
abgeschlossenes Ganze dar; die Kenntnis absoluter Werte war 
in keinem Fall erforderlich. 

Die Assimilation wurde bestimmt als Differenz der Druck- 


ainderungen, die in einem belichteten und einem verdunkelten 
16* 
































244 O. Warburg 


GefaB auftraten'). ,Dunkel-“ und ,HellgeféiB“ waren gleich 
groB und mit gleichen Mengen Zellsuspension beschickt; sie 
unterschieden sich voneinander nur dadurch, daB das eine 
eine Metallhiilse zur Abblendung des Lichts trug. War die 
Atmung nicht klein im Vergleich zur Assimilation, so wurde 
sie vielfach nicht nur gleichzeitig mit der Assimilation, sondern 
auch vorher und nachher gemessen’). 


Alle Versuche wurden in Wasserthermostaten ausgefiihrt 
deren Temperatur auf?*/,, Grad konstant gehalten werden konnte. 
Auch bei héchster Beleuchtungsstirke entstanden zwischen 
Thermostatenwasser und den Zellsuspensionen keine gréBeren 
Temperaturdifferenzen, als */,, Grad. 


Die Fehler, die durch die Abmessung der Zellen entstan- 
den, waren die Ablesungsfehler der Pipetten, der Fehler einer 
Druckmessung betrug etwa */, mm. Weder diese Fehler, noch 
Unsicherheiten durch Schwankungen der Lichtstarke (vgl. den 
Anfang dieses Abschnitts) kamen in Betracht gegen Schwankungen 
der Leistung infolge der Inkonstanz innerer Faktoren. Im 
allgemeinen blieb die Leistung, wenn die Vermehrung verhindert 
wurde, unter konstanten duBeren Bedingungen wahrend der 
Versuche innerhalb 5°/, konstant, doch wurden vereinzelt auch 
Schwankungen bis zu 20°/, beobachtet. Wenn irgend méglich, 
wurden deshalb am SchluB eines Versuches die Anfangs- 
bedingungen wieder hergestellt, um festzustellen, wie weit die 
Leistung unter gleichen aiuSeren Bedingungen als konstant zu 
betrachten war. 

Es folgt nunmehr die Beschreibung der einzelnen Anord- 
nungen, die Verfahren zur Messung sowohl der Atmung, als 
auch der Assimilation sind und sich im Anschlu8 an friher 
beschriebene Methoden entwickelt haben*). Als Manometer 
benutzte ich die Haldane-Barcroftschen Blutgasmanometer ‘), 


1) Dieses Verfahren ist nicht unter allen Umstanden richtig; in 
einer spaiteren Mitteilung wird gezeigt werden, daB der AtmungsprozeB 
in der belichteten Zelle riickgaingig gemacht wird, ehe sich Kohlensaure 
bildet. 

*) Vgl. hierzu Kreusler, Landwirtsch. Jahrbiicher 14, 913, 1885. 

*) Siebeck, In Abderhalden, Biochem. Arbeitsmethoden 1915. 

*) J. Barcroft, Ergebnisse der Physiologie 7, 699, 1908. 
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die sich wiederum, wie schon friiher bei den Atmungsstudien, 
ausgezeichnet bewahrt haben’). 
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Anordnung I (Fig. 2). Die Lichtquellen, '/, Watt-Metall- 
fadenlampen von 40 Watt Stromverbrauch, sind in wasserdichten 
Glasgehiusen in das Wasser des Thermostaten versenkt; ihr 


: ’) Die GlasgefaBe wurden von der Firma Hanff & Buest, Berlin, 
LuisenstraBe, die iibrigen Geraite von den Mechanikern Schluder und 
Nagelein Berlin-Dahlem, Boltzmannstrafe, hergestellt. 
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leuchtender Faden kann den AssimilationsgefiBen aa, bis auf 
4 cm genihert werden. Der Rauminhalt der Assimilations- 
gefiBe (Fig. 3) betragt etwa 15 ccm. Zum Versuch werden sie 
mit je 10 ccm Zellsuspension beschickt und durch einen Glas- 
ad schliff mit den Manometern verbun- 

den. Arbeitet man mit Knopscher 


- we ) oes Lésung, so wird von C aus bei ge- 
-\ al # éffnetem Hahn H (Fig. 2) Luft mit 
f ig Zusatz von 4 Volumprozent Kohlen- 
NS je 


hh =~ saure eingeleitet, arbeitet man mit 
\—=zz”—S—*—é‘isés«SCarrdboornattgeisschenn, 80 fill’ die Gaas- 


einleitung fort. Manometer und Ge- 

Fig. 3. faBe werden darauf in den Thermo- 

staten eingehingt und bei gedffneten 

Hahnen H 10 Minuten durch Bewegen der Exzenterscheibe E ge- 
schiittelt, bis Temperatur- und Druckgleichgewicht eingetreten 
ist. Dann unterbricht man das Schiitteln, stellt die Sperrfliissigkeit 
der Manometer auf eine bestimmte Marke ein, schlieBt die Hihne 
H und entziindet die Lampen unter den ,,HellgefiBen“. Die 
»DunkelgefaBe* b tragen Metallkappen zum Schutze gegen 
seitliche Beleuchtung. c ist ein ,LeergefaB“ und dient als 
Thermobarometer. Unter fortgesetztem Schiitteln beobachtet 
man nunmebhr die Druckanderungen; nachdem sie eine passende 
Hohe erreicht haben, unterbricht man das Schiitteln, stellt die 
Sperrfliissigkeit auf ihren Anfangsstand. ein und erhalt so die 
Druckénderungen bei konstantem Volumen, die durch den 
Ausschlag des Thermobarometers auf die Anfangstemperatur 
und den AnfangsauBendruck korrigiert werden. Die korrigier- 
ten Druckanderungen, mit den GefaSkonstanten multipliziert 
(Gleichung 2 oder 7) ergeben den Gaswechsel im Hellen und 
Dunkeln, die Differenz dieser Werte ist gleich der Assimilation. 
Ein Vorzug der Anordnung ist die Méglichkeit, in kurzen 
Intervallen abzulesen und so den ,Gang“ der Prozesse zu be- 
obachten; ein Nachteil, daB jedes einzelne AssimilationsgefaB 
durch eine gesonderte Lichtquelle beleuchtet wird. Die An- 
ordnung eignet sich im wesentlichen fiir Beeinflussungsversuche 
bei hohen Beleuchtungsstérken, bei denen erhebliche Unter- 
schiede in der Beleuchtung die Assimilationsleistung nicht andern. 
‘Anordnung II unterscheidet sich hinsichtlich der Ap- 
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paratur von Anordung I nur durch die Form der Assimilations- 
gefiBe (Fig. 4). Der Rauminhalt der GefiBe betraigt etwa 
15 ccm, die Zellsuspensionen, 1 bis 
2 cem, werden auf den flachen 
Boden gebracht. Der Tubus b} dient 
zur Aufnahme von Absorptions- 
mitteln, aus dem Ansatzc kénnen 
der Zellsuspension, ohne da8 die 
Messung unterbrochen wird, Sub- 
stanzen zugefiigt werden. 

Ist der Gasraum mit Luft, Fig. 4. 
der Tubus b mit verdiinnter Kali- 
lauge gefiillt, so wird der Gasraum frei von Kohlensiure ge- 
halten und das Manometer zeigt nur Anderungen des Sauer- 
stoffdrucks an; ist der Gasraum mit Kohlensiure und einem 
indifferenten Gas, wie Stickstoff oder Wasserstoff, gefiillt, der 
Einsatz b mit einer sauerstoffabsorbierenden Fliissigkeit, so wird 
der Gasraum frei von Sauerstoff gehalten und das Manometer 
zeigt nur Anderungen des Kohlensauredrucks an. Bedeckt 
man den Boden d des GefiBes mit lebenden griinen Zelien 
und belichtet, so wird im ersten Fall dem Gasraum um soviel 
weniger Sauerstoff entnommen, als im AssimilationsprozeB ent- 
steht, die Druckinderung ist im Hellen geringer als im Dun- 
keln; im zweiten Fall ist die Druckanderung im Dunkeln Null 
bei Belichtung erscheint ein negativer Druck, entsprechend 
einem Verbrauch an Kohlensaure. 

Die Anordnung diente zur Lésung von Fragenstellungen, 
die im folgenden nicht beriihrt sind. 





























248 O. Warburg: 


Anordnung III. Das AssimilationsgefaB (Fig. 5), dessen 
Rauminhalt etwa 15 ccm betrigt, wird durch den Schliff e mit 
dem Haldane-Barcroftschen Manometer verbunden, von dem 
Tubusg aus mit der Zellsuspension, meist 10 ccm, beschickt. 
Sattigung mit Gasen erfolgt, indem man bei g ein bis auf den 
Boden des GefiBes reichendes Glasréhrchen einfiihrt. Der bei 
F nicht eingefettete Hahn i erméglicht es, das Assimilations- 
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gefaB gasdicht zu verschlieBen und die Belichtung getrennt von 
dem Manometer vorzunehmen. 

In dem ,MeBthermostaten* wird zunachst durch Schiitteln 
Temperatur- und Druckgleichgewicht herbeigefiihrt. Dann schlieBt 
man den Hahn i unter Wasser, trennt das GefiB von dem 
Manometer und befestigt es auf einer sich langsam drehenden 
Scheibe in dem ,,Belichtungsthermostaten“, einer Wanne aus 
Eisenblech, die einen durch eine Spiegelglasscheibe verschlos- 
senen Ausschnitt tragt (Fig. 6). 

Die Lichtquelle, eine */,-Watt-Metallfadenlampe, ist auBer- 
halb des Belichtungsthermostaten aufgehingt; in den Versuchen 
mit den rotierenden Sektorscheiben schaltet man zwischen 
Lichtquelle und AssimilationsgefaB ein Kondensorsystem (Fig. 6), 
im wtbrigen wird ohne Linsen gearbeitet. In den Versuchen 
mit variierenden Beleuchtungsstirken steht die Lichtquelle fest, 
der Belichtungsthermostat ist auf einer Schiene verschiebbar; 
das reflektierte Licht wird, wie in der Photometrie iiblich, 
durch geschwirzte Schirme von dem AssimilationsgefaB fern- 
gehalten. 

Nach einer passenden Zeit entfernt man das Assimilations- 
gefaB von der Drehscheibe, verbindet mit dem Manometer, 
hangt in den MeBthermostaten ein und 6ffnet, nachdem Tem- 
peraturgleichgewicht eingetreten ist, den Hahn i. Der hierbei 
auftretende Druck wird mitteis eines Thermobarometers auf 
konstante Anfangsbedingungen reduziert. Die reduzierte 
Druckanderung, mit der GefaBkonstante (Gleichung 2 oder 7) 
multipliziert, ergibt den Gaswechsel, die Differenz des Gas- 
wechsels im Hellen und Dunkeln die Assimilation. 

Die Anordnung ist von den beschriebenen die genaueste 
und hat sich im Lauf von iiber 1000 Messungen bewihrt. 
Durch die Méglichkeit, die Belichtung getrennt von dem Ma- 
nometer vorzunehmen, wird die Freiheit der Experimente 
auBerordentlich erweitert, ohne da8 sich irgendwelche Nach- 
teile ergeben hatten. Werden mehrere AssimilationsgefaBe sym- 
metrisch zur Lichtquelle auf der Drehscheibe befestigt, so sind 
die Beleuchtungsverhiltnisse fiir die verschiedenen GefaBe 
véllig gleich und der Einflu8 variierender Beleuchtungestarken 
auf verschieden behandelte Zellen kann in sehr genauer Weise 
ermittelt werden. 
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Anordnung IV. Der Rauminhalt des Assimilationsgefa®es 
(Fig. 7) betrigt 15 bis 20 ccm. Zum Versuch fillt man durch 
den Tubus einige Kubikzentimeter Zellsuspension ein, setzt bei 
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p und w rechtwinklig gebogene Gas-Zu und -ableitungsréhren an, 
versenkt das Ganze in einen Wasserihermostaten, leitet bei 
gedffneten Haihnen q und r unter stindigem Schiitteln 10 Mi- 
nuten eine Gasmischung bekannter Zusammensetzung durch, 
schlieBt dann die Haihne und bringt das GeféB in den Be- 
lichtungsthermostaten (Fig. 8). 

Die Lichtquelle ist eine */,-Watt-Metallfadenlampe von 
40 Watt Stromverbrauch, ihr leuchtender Faden kann bis auf 
etwa 4cm dem Assimilationsgefi8 genihert werden. 

Wahrend des Versuchs wird das Assimilation: gefiB durch 
die Exzenterschcibe geschiittelt. Nach einer passenden Zeit 
nimmt man das GefiB heraus, verbindet es mit einem Hal- 
daneschen Analysenapparat und ermittelt die Zusammensetzung 
des Gasinhalts in bekannter Weise. Auf den Hellversuch folgt 
der Dunkelversuch, aus der Differenz des Gaswechsels im Hellen 
und Dunkeln ergibt sich die Assimilation. 

Die Anordnung ist umstindlicher als 1, II, und III und 
diente lediglich zur Kontrolle der Druckverfahren. 


Die rotierenden Sektorscheiben. 


Zur periodischen Erhellung und Verdunkelung in kurzen 
Intervallen wurden zwischen Lichtquelle und Assimilationsge- 
faB rotierende Scheiben eingeschaltet, die mit einem oder 
mehreren Ausschnitten versehen waren (Fig. 9.). Der Umfang 
der Ausschnitte war in allen Fallen gleich dem halben Scheiben- 


achLreilige Scheibe 
zwerfellige Scheibe 





Bild der Lichtquelie Bild der Licht quelle 
Fig. 9. 
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umfang, so da8 wahrend einer Umdrehung die Halfte des Lichts 
abgeschnitten wurde. 

Als Antrieb -diente ein Gleichstrommotor. Die Touren- 
zahl wurde zwischen 2 und 2000 pro Minute variiert und 
mittels eines Zahlers oder nach der Stimmgabelmethode ge- 
messen. Bezeichnen wir mit JT die Tourenzahl der Scheibe 
pro Minute, mit S die Zahl der Scheibenausschnitte, so war 
die Dauer einer Verdunkelung oder Erhellung 


60 
t= 7 S28 Sekunden. (9) 


Als Lichtquelle diente eine */,-Watt-Metallfadenlampe von 
1500 Watt Stromverbrauch; ihr leuchtender Draht wurde in 
der Ebene der vertikal stehenden Sektorscheibe so abgebildet, 
daB die Héhe des Bildes etwa 1,2 cm betrug. 

Rotiert die Scheibe, so liegen zwischen den Perioden volliger 
Erhellung und Verdunkelung Ubergangsperioden zunehmender 
und abnehmender Helligkeit; diese miissen nach Méglichkeit 
verkleinert werden und fallen um so weniger ins Gewicht, je 
kleiner das Lichtquellenbild im Vergleich zu dem Umfang eines 
Scheibenausschnittes. Bei einem Scheibendurchmesser von 
50 cm betrug die Ubergangsperiode fiir die zweiteilige Scheibe 
2°/,, fiir die achtteilige Scheibe 8°/, der reinen Erhellungs- 
oder Verdunkelungsperiode. Kam es nicht auf Erzielung be- 
sonders kurzer Perioden an, so wurde stets mit der zweiteiligen 
Scheibe gearbeitet. 





III. Einflu8 der Kohlensadurekonzentration. 


Mittels der im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen 
Carbonatgemische wurden 8 verschiedene Kohlensiurekonzen- 
trationen hergestellt, die zwischen 0,53 >< 10~* und 91><10~® 
Molen pro Liter lagen. Die Konzentration, die mit 0,03 Vo- 
lumprozent oder dem normalen Kohlensaureteildruck der At- 
mosphare im Gleichgewicht ist, betrigt bei 25° und fiir Wasser 
etwa 10><10~*, so daB also die Konzentrationen von */,, bis 
auf das 10fache der atmosphirischen nen 
variiert wurden. 

Gleiche Zellmengen wurden zu gleichen Volumina der ver- 
schiedenen Carbonatgemische gegeben, und die Assimilations- 
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leistungen in je 10 ccm bei hoher und konstanter Beleuchtungs 
stirke nach Anordnung III bestimmt. 

















Tabelle II. 
Beleuchtungsstarke 167%). 25°. 1 mm = 0,67 cmm CQ,. 

Nr. des Cco, = in eg a | Assimilation ; 
Carbonat- Molen pro Vaneebe en Hell. | 12mm ie f 
gemischs*) Liter in Minuten Dunkelinmm | PF° Stunde ' 

1 0,53 >< 10-* 60 29 | 29 
2 8Gs¢ci¢-* 60 47 47 
4 2,6 >< 10-* 30 60 120 
5 5,3 >< 107° 30 72 144 
6 9,8 >< 10° 30 89 178 
7 23 >< 10-* 30 101 202 
8 43 >< 10-8 30 107 214 
9 91 >< 10-° 30 | 121 242 


Tabelle II und die graphische Darstellung Fig. 10 zeigen, 
daB die Assimilationsgeschwindigkeit bei niedrigen Kohlensaure- 
konzentrationen nahezu proportional der Kohlensdéurekonzen- 
tration wiachst; bei héheren Kohlenséurekonzentrationen, etwa E 
von 2><10~* Molen pro Liter an, entspricht einem bestimmten ? ; 
Zuwachs der Konzentration ein stetig kleiner werdender Zuwachs i 
der Assimilationsgeschwindigkeit, die schlieBlich unabhangig ; 
von der Konzentration wird. d 

Die Form der Kurve wird verstandlich, wenn wir die Ge- ; 
schwindigkeit der Assimilation proportional der Konzentration oe 
der Kohlensiure und der Konzentration eines zweiten Stoffes 
setzen, mit dem die Kohlensiure reagiert*). Bezeichnen wir 
mit A die in der Zelle vorhandene Gesamtmenge dieses zweiten 
Stoffes, mit « und A—z die jeweils in freiem und gebundenem Hi 
Zustand vorhandenen Mengen, mit cco, die Konzentration der | 


. a 10,°2 
Kohlensaure, so wire im stationiren Zustand 5 cae konstant. 


Hierbei nehmen wir also an, daB die Geschwindigkeit der 
Assimilation bei allen, auch den niedrigsten Kohlensiurekon- 





1) Vgl. Abschnitt IV. 

*) Vgl. Tabelle I. 

*) Vgl. hierzu die Entdeckung Willstaetters (I. c. 8.172 u. 
226 ff.), daB de Kohlensiure mit Bestandteilen griiner Zellen chemische 
Verbindungen eingebt. 
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zentrationen, nicht durch die Diffusion, sondern durch eine 
chemische Reaktion bestimmt wird. Fiir die Richtigkeit dieser 
Annahme spricht, daB bei niedrigen Kohlensiiurekonzentrationen 
eine Temperatursteigerung von 10° die Assimilationsgeschwin- 
digkeit etwa vervierfachte bis verfiinffachte (vgl. Abschnitt V). 

Die Konzentrationsgeschwindigkeitskurven, die friiher’) in 
Versuchen an griinen Blattern erhalten wurden, zeigen recht 
erhebliche Abweichungen von der Form unsrer Kurve; so geht 
nach Blackman’) die gerade ansteigende Linie, die dem 
Gebiet proportionalen Wachtums entspricht, durch einen scharfen 
Knick in eine zur Abszissenachse parallele Linie iiber. In diesen 
sowohl als auch in den iibrigen friiher beschriebenen Versuchen 
bestand jedoch beiniedrigen Kohlensiurekonzentrationen zwischen 
der AuBenkonzentration und der Konzentration an den Reak- 
tionsorten kein Gleichgewicht, so da die Assimilationsge- 
schwindigkeit vorwiegend oder zum Teil durch die Diffusion 
bestimmt wurde. In der Formel fiir die Assimilationsge- 
schwindigkeit im stationiiren Zustand kommt dann eine Kon- 
stante hinzu und das Abhangigkeitsverhaltnis wird ein kom- 
plizierteres als in unserm Fall. 


IV. Einflu8 der Beleuchtungsstirke. 


Die Beleuchtungsstirken wurden durch Verinderung der 
Entfernung zwischen Lichtquelle und AssimilationsgefaB vari- 
iert, ihre relativen GréBen nach dem Entfernungsgesetz be- 
rechnet. Je gréBer die riumliche Ausdehnung der Lichtqueile 
und je geringer ihr Abstand vom Assimilationsgefi8, um so 
ungenauer wird die Berechnung; doch betrugen nach Be- 
stimmungen, die mit meiner Versuchslampe in der Physikalisch- 
Technischen Reichsanstalt ausgefiihrt wurden’), die Fehler nicht 
mehr als 3°/,, wenn die Lampe dem AssimilationsgefaB bis auf 
20 cm genahert wurde. 


| 


1) Kreusler, Landwirt. Jahrbiicher 14, 913, 1885. -—- Brown u. 
Escombe, Proc. Roy. Soc. London 70, 397, 1902. — Blackman u. 
Smith, Proc. Roy Soc. London Ser. B. 83, 389, 1911. 

*) Herrn Geheimrat Liebenthal von der Physikalisch-Technischen 
Reichsanstalt spreche ich auch hier fiir die Ausfiihrung der Bestim- 
mungen meinen herzlichen Dank aus. 
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Die Suspensionsfliissigkeit war das Carbonatgemisch 9 
(Tabelle I), die Konzentration der Kohlensaiure somit 91 >< 10~* 
oder so hoch, daB kleine Anderungen der Konzentration die 
Assimilationsgeschwindigkeit nicht merklich beeinfluBten. 

Die Versuche werden um so reiner, je weniger das Licht 
beim Durchgang durch das Assimilationsgefé8 geschwacht wird. 
Ich arbeitete deshalb mit méglichst diinnen Zellsuspensionen, 
die von dem auffallenden Licht nur 10 bis 20°/, absor- 
bierten’). 


Tabelle IIL 
































Cco, = 91 < L0-*. 25°. 1 mm = 0,67 cmm COQ,. 
rs g Peemag eg ron apvand Relative — Abgelesene Assimilation 
normaler Assimilations- osiee Ver- gy ery in mm 
Belastung gefaa a” suches tad pro Stunde 
Watt cm Min. 
300 80 1 60 45 45 
800 56,5 2 30 41 82 
300 40 4 20 45 135 
300 30 7,1 15 43 172 
300 20 16 15 55 220 
1500 20 ca, 45 15 60 (240) 














Zur Messung wurde je 10 ccm Zellsuspension in ein Assi- 
milationsgefa8 pipettiert und weiterhin nach Anordnung III ver- 
fahren. Ein Beispiel ist in Tabelle III und der graphischen Dar- 
stellung (Fig. 11) wiedergegeben. Die Geschwindigkeit fiir die 
héchste Beleuchtungsetarke, deren relative GréBe nur ungenau 
definiert ist, wurde in die graphische Darstellung nicht auf- 
genommen und ist in der Tabelle eingeklammert. 

Aus den Zahlen geht hervor, daB bei niedrigen Be- 
leuchtungsstirken die Assimilationsgeschwindigkeit annahernd 
proportional der Beleuchtungsstarke ist, ein Resultat, das im 
Einklang mit allen friiheren Beobachtungen steht’); bei héheren 
Beleuchtungsstarken entspricht einem bestimmten Zuwachs 


1) Die GréBe cer Absorption 1a8t sich in einfacher Weise be- 
stimmen, indem man bei tiefen Lichtstirken die Assimilationsleistung fiir 
verschieden dichte Zellsuspensionen mi8t. Die Zelle dient hierbei selbst 
als Photometer. 

..) Pfeffer, Pflanzenphysiologie 1, 324, 1897. — Brown u. Es- 
combe, Proc. Roy. Soc, London, Ser. B, 76, 29, 1905. — Blackman 
u. Matthaei, Proc. Roy. Soc. London, Ser. B. 76, 402, 1905. — Black- 
man u. Smith, Prod. Roy. Soc. London, Ser. B. 83, 389 1911. 
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der Beleuchtungsstarke ein stetig kleiner werdender Zuwachs 
der Assimilationsgeschwindigkeit, ein Verhalten, das mit Will- 
staetters') Beobachtungen an den gelben Blattern der Ulme 
und des Hollunders tibereinstimmt. 


























4 2 3 4 5 ° rd 8 9 10 41 12 13 Aw% 15 
Beleuchiungss5tarke 


Fig 11. 


Das Bild der Kurve Fig. 11 ist ahnlich der Kurve Fig. 10, die 
den EinfluB verschiedener Kohlenséurekonzentrationen bei kon- 
stanter Beleuchtungsstarke veranschaulicht; die ,Konzentration 
der Lichtenergie* wirkt hier wie die Konzentration eines chemi- 
schen Stoffes. Diese Ubereinstimmung legt die Vermutung nahe, 
daB jeder Beleuchtungsstirke eine ihr bestimmte Konzen- 
tration an photochemischem Primarprodukt entspricht, das nach 
MaBgabe seiner Konzentration in einer chemischen Reaktion 
wirksam wiirde. 

Die Form der Kurve Fig. 11 wiirde dann ebenso wie die 
Form der Kurve Fig. 10 zu erkliren sein, indem wir die Assi- 


1) 1. oc. 8. 149. 
Biochemische Zeitschrift Band 100, 17 
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milationsgeschwindigkeit proportional der Konzentration des 
photochemischen Primarproduktes und der Konzentration eines 
zweiten Stoffes setzten, mit dem das photochemische Primar- 
produkt reagierte. 


V. Einflu8 der Temperatur. 


Der Belichtungsthermostat war auf Temperaturen zwischen 
5 und 32° eingestellt. Die AssimilationsgefaSe wurden nach 
Einbringen in den Belichtungsthermostaten vor Entziindung 
der Lichtquelle 15 Minuten vorgewarmt oder vorgekiihlt. Selbst 
bei den héchsten Beleuchtungsstarken stieg die Tem peratur der 
Zellensuspensionen nie héher als */,,° iiber die Temperatur 
des Thermostatenwassers. Eine Schwierigkeit, die in Versuchen 
mit Blattern nie ganz tiberwunden wurde, die genaue Be- 
stimmung der Temperatur der assimilierenden Zelle, fiel also 
in unsrer Anordnung fort. 

Die Suspensionsfliissigkeiten waren Carbonatgemische oder 
bei 25° mit 4 Volumprozent Kohlensaure gesittigte Knopsche 
Lésung; in beiden Fliissigkeiten andert sich die Konzen tration 
der Kohlenséure mit der Temperatur, im ersten Fall steigt sie, 
im zweiten Fall sinkt sie, wenn die Temperatur steigt. Bei 
niedrigen Kohlensaurekonzentrationen miissen diese Anderungen 
beriicksichtigt und die beobachteten Assimilationswerte auf 
gleiche Kohlensaéurekonzentrationen umgerechnet werden. Bei 
Kohlensaurekonzentrationen von iiber 1000><10~* sind Kor- 
rektionen nicht erforderlich. 

Da sich der Temperatureinflu8 mit der Temperatur stark 
andert, ist es nicht korrekt, Temperaturkoeffizienten fiir 10° 
anzugeben. Um jedoch den Vergleich mit friiheren Versuchen 
zu erleichtern, habe ich die Temperaturkoeffizienten in der iiblichen 
Weise fiir 10° berechnet; sie sind im letzten Stab der Tabelle V, 
in der einige Versuchsresultate zusammengestellt sind, beigefiigt. 

Betrachten wir zunachst das Verhalten bei hohen Kohlen- 
siurekonzentrationen und Beleuchtungsstarken (Versuch 3, 4 und 
5 der Tabelle), so ergibt sich, daB sich der TemperatureinfluB 
mit der Temperatur sehr stark andert; in dem Gebiet zwischen 
5° und 32° sinkt der Temperaturkoeffizient von 4,3 auf 1,6. 
Die Assimilation verhilt sich in dieser Beziehung ganz ahnlich 
wie die Atmung, deren Koeffizient in Versuchen an roten 
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Tabelle IV. 
3 s | . ’ oe &§ ° ~§ | 
= F gs aa| 82 Sse s= 
S| Mitiou | 3 | Coo ™ Molen 12 $1 procuainerens (a2) 32 | SE" |ESe 
g 2 pro Liter [3] Hell-Dunkel Blac les E ian- 
s-) & 2s $| &,.- wR Be 
PA °C a ec | 38 zs ar 
Carbonat-| 5 | 0,41 >< 10-¢ +15in 120 |10;) 7,5) 81 47 
gemisch 1 10 | 0,44>< 10-® + 35in 120’ | 10) 17.5} 17,5 | ” 
Carbonat- | 5 | 0,78 >< 10-* | 1g] + 25 in 120’ | 10| 12,5 | 13,2 | , 9 
gemisch 2) 10 | 0,83 >< 10-® + 59 in 120’ | 10} 29,5 | 29,5 | “ 
Carbonat- | 5 71 >< 10-6 +20in 20/10; 60) 61 47 
gemisch 9; 1() 76 >< 10-8 +44in 20’ |10| 132 | 132 , 
g | Carbonat- | 16 | 80>< 10-*] 4] + 135 in 60’ | 25| 135 | 139 | 4) 
gemisch 9 | 25 91 >< 10-* + 127 in 30’ | 25| 254 | 254 * 
mehr als ee aaa ieee 
5,4} 1000 >< 10-° +29in 30’ | 25) 58 
3 a mrad 5,4 | 1000 >< 10-*] 45] + 29in30’ | 25) 58 43 
—_ 10 | 1000 >< 10-6 +57 in 30’ | 25) 114 , 
10 | 1000 >< 10-* +61in30 (25/122; =| 
Knopeche | 10 | 1000 >< 10-8 +42in30’ | 25) 84) 
4] “Loring, | 20 | 1000 >< 10-*/ 45] +45in 15’ | 25| 180 2,1 
a 20 | 1000>< 10-*} | +46in15’ |25| 184) 
5 | Knopache 20 | 1000 >< 1lu-® 45| + 56in 15’ | 25) 224 16 
Lésung 30 | 1000 >< 10-8] “| +88in 15’ | 25) 352 : 
6 | Knopecne | 15 | 1000 >< 10-*], .| +62 in 30’ | 25) 124 1.06 
* | Lésung | 25 | 1000 >< 10-8] "| +66in 30’ |25) 192) | 
7 | Carbonat- 25 91 >< 10-¢ 1| + 50 in 15’ | 25} 200 | 203 1 
gemisch 9 32 | 99>< 10-8 +52in 15’ | 25| 204 | 204 
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Blutzellen zwischen 0° und 38° von 5 auf 2,4 sank®). Fiir 
die Assimilation in Blattern wurde bisher eine derartig starke 
Anderung der Koeffizienten mit der Temperatur nicht beob- 
achtet, Blackman*) berechnete einen konstanten Wert von 
etwa 2 fiir den gesamten Temperaturbereich der Assimilation, 
wahrend nach Kanitz‘) der Koeffizient zwischen 0° und 
37° von 2,4 auf 1,8 fallt. Da jedoch in den Versuchen, auf 
denen diese Berechnungen beruhen, die Zustinde vielfach nicht 
stationér waren, sondern Zeitfaktoren eine Rolle spielten, ferner 
die schon erwahnte Schwierigkeit einer genauen Temperatur- 
bestimmung bestand, so ist die Differenz der Werte fiir Blatter 
und unsere Griinalge nicht allzu auffallend’®). 


) in den Einheiten der Tabelle III. 
*) Asher-Spiro, Ergebnisse d. Physiol. 14, 310, 1914. 
®) Annales of Botany 19, 281, 1905. 
*) Temperatur u. Lebensvorginge, Berlin 1915, S. 18. 
5) Vgl. von Willstaetter, 1. c. 8. 152ff. 
e 17* 
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Versuch 6 und 7 bestiitigen die wichtige Entdeckung 
Blackmans'), daB sich der Koeffizient bei niedrigen Be- 
leuchtungsstirken dem Wert von 1 nihert. 

Versuch 1 zeigt, daB der Koeffizient bei niedrigen Kohlen- 
siurekonzentrationen 4 bis 5. betriagt, also etwa ebenso hoch 
ist, wie bei hohen Kohlenséurekonzentrationen unter sonst 
gleichen Bedingungen. 


VI. Einflu8 intermittierender Beleuchtung. 


Zur Unterbrechung der Lichtzufuhr dienten die beschrie- 
benen Sektorscheiben (Fig. 8), die wihrend einer Umdrehung 
die Halfte des Lichts abschnitten, so daB die Belichtungszeiten 
gleich der Halfte der Versuchszeiten waren. Die Dauer einer 
Belichtungsperiode war gleich der Dauer einer Dunkelperiode 
und verschieden, je nach der Rotatiunsgeschwindigkeit der 
Scheiben und der Zahl ihrer Ausschuitte. 

Die Zellen wurden in dem Carbonatgemisch 9 oder in 
Knopscher Lésung suspendiert, im letzteren Fall unter Sitti- 
gung mit 4 Volumprozent Kohlenséure. Die Kohlensiurekon- 
zentrationen waren demnach so hoch, daB erhebliche Konzen- 
trationsiinderungen die Assimilationsleistungen nicht beein- 
fluBten. : 

Bei der ,,hohen Beleuchtungsstirke“ blieb die Assimilations- 
leistung unverindert, wenn das Licht mittels eines Rauchglases 
auf die Hialfte geschwiicht wurde; bei der ,,niedrigen Beleuch- 
tungsstarke“ hatte die gleiche Schwichung eine Verminderung 
der Assimilationsleistung auf etwa die Halfte zur Folge. 

Die Wirkungen intermittierender und kontinuierlicher Be- 
leuchtung wurden verglichen, indem die Assimilationsleistungen 
nicht auf gleiche Versuchszeiten, sondern auf gleiche Be- 
lichtungszeiten bezogen wurden. Die Differenz der Werte 
fiir gleiche Belichtungszeiten ist in den Tabellen V bis VIII, 
in denen einige Messungsergebnisse zusammengestellt sind, als 
»Mehrleistung des Lichts“ bezeichnet. Siamtliche Messungen, 


im ganzen iiber 200, wurden nach Anordnung III aus-- 


gefiihrt. 


*) Annales of Botany 19, 281, 1905." 
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Tabelle V. 


1 mm = 0,67 cmm CQ,. 
25°. Hohe Beleuchtungsstirke. 2teilige Sektorscheibe. Coog == 91 >< 10-°. 































Dauer Mehrleistung 

shs- Be- . |  Abgelesene v3 

v—— lichtangs- —— | einer | pruckdifferenz | 4% —- 

zei zeit ae Mi nn | Periode | Hell-Dunkel a 

Min. =| Min, a | in Sek. | ia mm | Beleuchtung 

6 | 15 0 | +81 
(kontin.) | | 
50 } 15 2 Eas 15 + 37 14%, 1 
* SE 2 pa Set +34 | : 
| (kontin.) | —e 
30 15 20 mie: | +45 | 36 °/, : 
- en ok 0 | +32 | 
Ss __ (kontin.) 1 
ee ai 200 +| 005 | +50 | 56% . 
. Ch Se. BA ee. ae ae es i * T 
ee ace ( | | + 32 q 
(kontin.) k 
Tabelle VI. 
1 mm = 0,67 emm CQ,. 

25°. Hohe Beleuchtungstarke. 8 teilige Sektorscheibe. Coo, == 91 >< 10~*. 
—— ——— ‘ 
j j | is 
Versuchs- Be- | Tourenzahl | D — Abgelesene | Pang -reerag Ds It 
F lichtungs- | gos Sek einer Druckdifferenz | °°8 */cnts De ; 
zeit poor | des Sektors Period Hell-Dunkel | inter- : 
| pro Minute peer | pipes: mittierender ; 

Min Min in Sek. | Beleuchtung 
15 “SS aa | +49 | wn 
a | (kontin.) | é 
30- 15 | 2000 | 000388 | +94 | 96%, ti 
30 Oe Pc: Re ee ee | 77%, | 
15 is | 0 | | +46 =| ; [ 
its tee : eel eae TL 
30 6 | 20 | 038 | +70 | 46%, i 
i 
Tabelle VII. : 


1 mm = 1,04 cmm CO,,. 
25°. Hohe Beleuchtungsstirke. 8teilige Sektorscheibe. Cyog == 1360 >< 10-°. 








Mehrieistung 


























Dauer 

z Be- Abgele: . 
— lichtungs- nea einer PR, ac-——ewll des — bei 
zel zeit es Mi “es Periode Hell-Dunkel gileaeteia 
Min. Min. | et ek oe Beleuchtung 

15 15 0 +30 | 

wih oe Be ot ne Phot On ee 

30 ; 15 ae 2000 0,0088 > 60 | 88 °lo 
a. To =a 
(kontin.) | 
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Tabelle VIII. 
1 mm = 0,67 emm CO,. 
25°. Niedrige Beleuchtungestirke. 8 teilige Sektorscheibe. 
Coog = 91 >< 10--. 





























a & D dt 
7 a Be- auer Mehrleistung 
’ — uehtenee | ty einer Pm well dy Sig 
_ ro Minute | Periode | Hell-Dunkel eulttbosniee 
si Min. Min. P in Sek. in mm Beleuchtung 
30 | 15 | 2000 | 00038 | +42 — 
15 15 0 ‘pues 
Brats RT: __(kontin.) | | | 
Tee a ee 
; Bere A: 1s _(kontin.) : ao 
30 15 2000 | 00088 | +48 | 





Das Ergebnis der Versuche la8t sich folgendermaBen zu- 
sammenfassen: 

Bei hoher Intensitat der Strahlung zersetzte eine bestimmte 
Energiemenge mehr Kohlensaure, wenn sie intermittierend, als 
wenn sie kontinuierlich auffiel. Die Mehrleistung hing ab von 
der Schnelligkeit, mit der Hell- und Dunkelperioden wechselten; 
sie betrug fast 100°/, bei einer Wechselzahl von 8000 pro 
Minute und etwa 10°/, bei einer Wechselzahl von 4 pro 
Minute. 

Bei niedriger Intensitaét der Strahlung zersetzte eine be- 
stimmte Energiemenge ebensoviel Kohlensiure, wenn sie inter- 
mittierend, als wenn sie kontinuierlich auf fiel. 

Sowohl bei hohen als auch bei niedrigen Intensitiiten 
kontinuierlich auffallender Strahlung geht nur ein Bruch- 
teil der absorbierten Energie in chemische Energie iiber, so 
daS der erste Fall nicht in Widerspruch zu dem _ ersten 
Energiesatz steht, der zweite Fall nach demselben Satz nicht 
vorauszusehen ist. 

Der zweite Fall entspricht dem des menschlichen Auges, 
in dem eine bestimmte Energiemenge die gleichen chemischen 
Wirkungen hervorbringt, ob sie intermittierend oder konti- 
nuierlich auffallt. 

Leistet eine bestimmte Energiemenge, die im Wechsel mit 
gleichlangen Dunkelperioden auffallt, 100°/, mehr als bei kon- 
tinuierlicher Einwirkung, so kénnen wir auch sagen: in einem 
Zeitabschnitt, der groB gegen die Dauer einer Periode ist, wer- 
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den bei intermittierender und bei kontinuierlicher Beleuchtung 
gleiche Kohlensiuremengen zersetzt, oder die durchschnitt- 
lichen Assimilationsgeschwindigkeiten sind bei beiden Beleuch- 
tungsarten gleich. Zur Erklirung gibt es zwei Méglichkeiten. 
Entweder die Zersetzung geht in den Dunkelperioden mit un- 
veranderter Geschwindigkeit weiter — wobei an eine Art Energie- 
speicherung zu denken ware — oder die Zersetzung ist in den 
Dunkelperioden unterbrochen, in den Hellperioden verdoppelt. 
Den letzteren Fall halten wir zunichst fiir den wahrscheinlicheren 
und nehmen an, da§ bei Unterbrechung der Lichtzufuhr Teil- 
reaktionen des Assimilationsmechanismus noch eine kurze Zeit, 
bis zur Einstellung eines Dunkelgleichgewicbts, weitergehen. 
Nach einer Dunkelperiode wiirde dann das Licht auf hohere 
Konzentrationen an zersetzlicher Substanz treffen und deshalb 
mehr leisten, als bei kontinuierlicher Einwirkung. Licht nied- 
riger Intensitét wiirde nach einer Dunkelperiode nicht mehr 
leisten, weil in der Hellperiode das Dunkelgleichgewicht prak- 
tisch nicht verschoben wiirde, mithin die Konzentration an zer- 
setzlicher Substanz waihrend der Verdunkelung nicht zunehmen 
kénnte. Auf die Priifung dieser Theorie, nach der sich mittels 
der Sektormethode die Zeitgesetze der verschiedenen Dunkel- 
vorgaénge ermitteln lassen miften, soll erst in einer spiteren 
Mitteilung eingegangen werden. 

Die Versuche mit intermittierender Beleuchtung wurden 
durch eine Bemerkung von Brown und Escombe?) angeregt, 
nach der sie sich in ihren Assimilationsversuchen zur Schwachung 
des Lichts vielfach der Methode der rotierenden Sektoren be- 
dienten. Wurde zwischen ein stark beleuchtetes Blatt und die 
Lichtquelle ein rotierender Sektor eingeschaltet, so konnte *), 
des Lichts fortgenommen werden, ,,bevor irgendeine merkbare 
Verminderung der assimilatorischen Leistung des Blattes nach- 
zuweisen war“. Willstaetter*) nimmt an, daB hier bei dem 
niedrigen Kohlenséuregehalt der umgebenden Luft die verkiirzte 
Belichtungszeit schon geniigte, ,um die in den kurzen Ver- 
dunkelungsintervallen zu den Chloroplasten gelangende Kohlen- 
siure vollstandig zu reduzieren“. 


‘) Proc. Roy. Soc. London Ser. B, 76, 29, 1905. 
*) Lo. 8. 240. 
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Haben Brown und Escombe das Licht nicht nur ge- 
schwacht, sondern, was sich aus ihren Angaben nicht er- 
sehen laBt, die assimilierende Zelle periodenweise verdunkelt, 
so ist der erwaihnte Versuch wahrscheinlich nach Willstaetter 
zu erkliren. Auch in diesem Falle wiirde wahrend der Ver- 
dunkelungsperioden ein Teilvorgang der Assimilation weiter- 
gehen, jedoch keine chemische Reaktion, wie in unserem Fall, 
sondern die Diffusion der Kohlensiaure. 


VII. Einflu8 permeierender Substanzen. 

Der grundlegende Versuch iiber die Wirkung der Narkotica 
auf die Assimilation stammt von Claude Bernard’). Mittels 
kleiner Dosen Chloroform konnte die Assimilation reversibel 
gehemmt werden, ohne daB gleichzeitig die Oxydationsgeschwin- 
digkeit sank. ,On pourrait donc, 4 l’aide des anesthésiques, 
séparer la fonction chlorophyllienne .... de la respiration.“ 
Diese Beobachtung wurde in der Folgezeit vielfach bestitigt*), 
in Blackmans Laboratorium dahin erweitert*), daB Chloroform- 
konzentrationen, die die Assimilation hemmen, die Atmung sehr 
erheblich beschleunigen. 

In Ubereinstimmung mit diesen Erfahrungen lieB sich die 
Assimilation in der griinen Alge durch Narkotica der verschie- 
densten Klassen reversibel hemmen, die Atmung recht erheb- 
lich — und zwar gleichfalls reversibel — beschleunigen. Sieht 
man ab von den leicht fliichtigen, bei hheren Konzentrationen 
cytolytisch wirkenden Narkotica, so konnte die Atmung, wie 
in friiheren Versuchen an nichtgriinen Zellen‘), auch reversibel 
gehemmt werden. 

Wir haben hiernach drei verschiedene Wirkungen der Nar- 
kotica zu unterscheiden: die Assimilationshemmung, die Atmungs- 
beschleunigung und die Atmungshemmung. Die Konzen- 
trationen, bei denen diese Wirkungen eintraten, sind in 
Tabelle IX fiir Phenylurethan zusammengestellt und mit den 


1) Lecons sar les Phénoménes de la Vie, 1, 278 bis 279, Paris 1885. 

*) Z. B.: Bonnier u. Mangin, Compt. rend. 101, 1303, 1885. 

5) Irving, Annals of Botany 25, 1077, 1911. Thoday, Annals of 
Botany 27, 97, 1913. 

*) Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie 14, 253, 1914. 
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Tabelle IX. 


Phenylurethan. 





Wirkung auf die 





Gewichts- eye Wirkung auf andere 
prozente | Assimilation, Atmung Lebensvorgange 
der Alge | der Alge 
° I ; vo. lig me ia 50% Hemmung der Girung in 
‘ gehemmt gehemmt | lebender Hefe um ca. 50°/, 
Re villig ogi Mis Hemmung der Atmung in 
0,05 gchemmt | unverdndert nichtgriinen Zellen um ca. 50°/, 
o: | fast vollig | stark be- 
0,025 gehemmt | schleunigt 
EP | 


sie gehemmt ” Grenzkonzentration 
: : fiir die Gehirnnarkose 


ooore | me | der Kaulquappen’) 
RS ise.) SO 

0,005 pet beschleunigt 

0,002 Grenzgebiet = 

ia | 

0,001 | Grenzgebiet 








in anderen Fallen wirksamen Konzentrationen desselben Nar- 
koticums verglichen. 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB die Konzentrationen, durch 
die die Assimilation in der Alge eben nachweisbar gehemmt, 
die Atmung eben nachweisbar beschleunigt wird, nahe zusammen- 
liegen und etwa 20mal so niedrig sind, wie die atmungs- 
hemmende Konzentration. Ein Vergleich mit den in anderen 
Fallen wirksamen Konzentrationen zeigt, daB die Assimilation schon 
bei Konzentrationen gehemmt wird, bei denen noch keine Wirkung 
auf die Gehirnganglien von Kaltbliitern nachweisbar ist. Ordnet 
man die Lebensvorginge nach ihrer Empfindlichkeit gegeniiber 
hemmend wirkenden narkotischen Substanzen in eine Reihe, so 
steht die Assimilation anerster Stelle. Beriicksichtigen wir, 
daB die Wirkung der Narkotica auf einer Veranderung der Grenz- 
schichten beruht, so hebt also die geringfiigigste Veranderung der 


1) Overton, Studien iiber die Narkose, Jena 1901, 112. 
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Grenzschichten das Assimilationsvermégen auf. Hierzu stimmt 
die Erfahrung, da8 die Assimilation im Gegensatz zu anderen 
Zellvorgingen, wie Atmung und Girung, schon durch die 
geringfiigigsten mechanischen LEingriffe in die Zellstruktur 
sistiert wird. 

Von Substanzen, die nicht in die Klasse der Narkotica ge- 
héren, wurde besonders die Blausdure gepriift. In friiheren 
Versuchen an tierischen und pflanzlichen Zellen hemmte Blau- 
siure die Oxydationsgeschwindigkeit bei Konzentrationen von 
10~* bis 10-5 Molen pro Liter. Durch etwa die gleichen Kon- 
zentrationen lieB sich die Assimilation der griinen Alge — und 
zwar reversibel — hemmen; hierbei waren die Oxydationen je- 
doch nicht gehemmt, sondern beschleunigt. Noch eine ®/,,.-Blau- 
saurelésung — d.h. das 100.fache der assimilationshemmen- 
den Konzentration — beschleunigte die Oxydationen erheblich. 
Die Assimilation in der griinen Zelle verhalt sich also gegen- 
uber Blausiure wie die Atmung in nichtgriinen Zellen, waihrend 
die Atmung der griinen Zelle véllig atypisch reagiert. Hierfiir 
fehlt zunichst jede Erklarung. 

Wird die Assimilationsgeschwindigkeit unter verschiedenen 
aiuBeren Bedingungen durch verschiedene Teilvorginge bestimmt, 
so ist zu erwarten, daB sich die Wirkung eines Stoffes mit den 
auferen Bedingungen andern wird. In der Tat war eine Blau- 
siurekonzentration, die die Assimilation bei hohen Beleuchtungs- 
stirken um 50°), hemmte, bei niedrigen Beleuchtungsstarken 
fast wirkungslos. Phenylurethan in mittleren Konzentrationen 
hemmte sowohl bei hoher als auch bei niedriger Intensitét der 
Beleuchtung und zwar in letzterem Fall etwas starker. Der 
bei hohen Beleuchtungsstirken maBgebende Vorgang ist also 
empfindlich, der bei niedrigen Beleuchtungsstirken maBgebende 
Vorgang unempfindlich gegen Blausaure, beide Vorginge sind 
empfindlich gegen Phenylurethan. Die Empfindlichkeit des bei 
niedrigen Beleuchtungsstarken maBgebenden Vorganges gegen 
oberflachenaktive Stoffe ist von besonderem Interesse und zeigt, 
daB hier neben der Lichtabsorption, die durch Phenylurethan 
ja nicht gehemmt wird, eine oberflichenempfindliche Dunkel- 
reaktion eine Rolle spielt (vgl. hierzu Abschnitt IV). 
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Versuche mit Blausaure. 


Die Blausdurelésungen wurden hergestellt entweder durch 
Zugabe von freier Blausiure zu Knopscher Lésung oder durch 
Zugabe von Kaliumcyanid zu Carbonatgemischen. Im zweiten 
Fall berechnete sich die Konzentration an freier Blausiure aus 
der Wasserstoffionenkonzentration der Carbonatgemische und 
der Dissoziationskonstante der Blausdiure, sofern die zugesetzten 
Cyanidmengen im Vergleich zu den Carbonatmengen klein 
waren, Bezeichnen wir mit C die Gesamtkonzentration an 
Cyanid, mit H* die Wasserstoffionenkonzentration der Carbonat- 
gemische, mit K die Dissoziationskonstante der Blausdéure, so 
ist die Konzentration der freien Blausiure 

oe, 
 At+K 


Fiir das meistbenutzte Carbonatgemisch 9 (Tabelle I) wurde 
H* nach Soerensens colorimetrischer Methode') bei 25 Grad 
== 10-%56 gefunden; bei der gleichen Temperatur ist K’) 
= 7,2><107', somit x 

C 
ee 2,65 

Zum Versuch wurden gleiche Zellmengen zu gleichen Mengen 
blausaurehaltiger und blausaurefreier Fliissigkeit gegeben und 
2 AssimilationsgefaBe mit je 10 ccm blausdurehaltiger, 2 Assi- 
milationsgefaBe mit je 10 ccm blausdurefreier Zellsuspension 
beschickt. Von den 4 GefaiBen wurden 2 auf der Drehscheibe 
symmetrisch zur Lichtquelle befestigt und belichtet, 2 dienten 
als Dunkelkontrollen und wurden wahrend der Belichtung auf 
der gleichen Scheibe in Metallhiilsen gedreht. 


Die Kohlensaéurekonzentrationen waren so hoch, da er- 
hebliche Anderungen die Assimilationsgeschwindigkeit nicht 
merklich beeinfluBten, die Beleuchtungsstarken entweder gleich- 
alls sehr hoch (Starke 16 bis 45) oder so niedrig (Starke 1) 
da8 bei einer Schwachung des Lichts auf die Hialfte die Assi- 
milationsgeschwindigkeit auf die Hialfte sank. 


+ 


1) Ergebnisse der Physiol. 12, 393, 1912. 
*) Landolt-Bérnstein, Tabellen, 1912, 1138. 
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Aus Tabelle X, in der einige Messungsergebnisse zusam- 
mengestellt sind, geht hervor, da8 eine Blausiurekonzentration 


Tabelle X. 








25°. Coo, — 91 >< 10 6 @a-==Carbonatgemisch, b = Carbonatgemisch -+- 3,8 >< 10 ° Mole 
freie HCN pro Liter. 1mm = 0,7 cmm Q,. 
o| 2 1 id Atmung in ae 5 
$4  &1 4.8 | Drockdifferenz | Druckanderung| Assimilation in] ~ aia a = é eh 
35] 25) 2% | bei Belichtun im Dunkeln | mm pro Stunde ped Scles 
2] 2 a] © & g I Stund 5 
Le) Sc! Sw Stunde aa) == 
As|l> [as - - a&s|iz 
Min S] inb | ina] ind | ina] inb | ina | ind | ina £129 
Cl ee ee eee ae 44 | 28 y 
; | 10 fea 45] 4-45) +86; | * EF eee 48°), 
60 | 1 | +81; +22 PRE OO ae Re 11% 
30] 0 | ae ey AS ae 84 | 24 42°), 
et <i} BE Seer eS SE ae 
» [15 Jea.45) +66) 41137 | 254 | 452 — aay.” 
~ {80 7 15 | +39) 442] | =< Se © eee See so ” 
30 | 0 —13 } —11- 26 23}. 20°, 





























von 3,8><10~° Molen pro Liter die Assimilation bei hohen 
Beleuchtungsstiirken um 40 bis 50°/,, bei niedrigen Beleuch- 
tungsstirken nur um wenige Prozente hemmte, wahrend gleich- 
zeitig die Atmung stark beschleunigt war. 

Wie sich die Atmung bei héheren Blausdurekonzentra- 
tionen verhilt, zeigt die folgende Zusammenstellung 


25°. 





i ee 7 es Des: ord 
Cycy in Molen | Beobachiete Druck- | 





e | fnderung im Dunkeln | Wirkun 
_ Pro Liter in 60° | 8 
0 — 59 
19-* — 177 31°), Beschleunigung 
10-* — 70 18°, - 
10-3 — 36 40°/, Hemmung. 


Hierbei war die Suspensionsfliissigkeit Knopsche Lésung, die 
frisch bereitete Blausiurelésung vor Herstellung der. Verdiin- 
nungen mit Silbernitrat titriert. Aus den Zahlen ergibt sich, 
daB, bei Versuchszeiten von 60 Minuten, erst eine */,,-Blauséure- 
lésung die Sauerstoffaufnahme merklich verminderte, wahrend 
niedrigere Blausiurekonzentrationen die Oxydationen beschleu- 
nigten. 


Nr. des 
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Versuche mit Phenylurethan, 


Die Anordnung entsprach den Blausiiureversuchen. Das 
Phenylurethan wurde in Knopscher Fliissigkeit gelést, die 








Belichtung im Dunkeln | pro Stunde | pro Stunde 


Mole 
Zellsuspension bei 25° mit 4 Volumprozent Kohlensiure gesiittigt. 
— Sollte auf Reversibilitét einer Hemmung gepriift werden. 
a so wurde nach Messung der Hemmung der Inhalt der 4 Assi- 
es milationsgefaiBe getrennt in 4 Zentrifugierglaser tibergefiihrt, auf 
is der Zentrifuge mehrmals mit reiner Knopscher Losung ge- 
= waschen, nach dem letzten Zentrifugieren auf das Anfangs- 
= volumen aufgefiillt und die Assimilation erneut gemessen. 
Tabelle XI. 
42) 7 : 2 en 
——— - 1360 >< 10-*. Knopsche Liésung= a. Knopsche Lésung -+ 4,6 >< 10°' 
33° Phenylurethan pro Liter =}. 1 mm=1,04 emm 0). 
rig oe Goreme, eee | 22 
Siselet . Peer Ellas 
200 gs 8 sic Druckdifferenz Druck- Assimilation | Atmung ia 3 2.0 
Fy £8| 2 % Lei anderung in mm mm S18 Ss 
BBLS Ts & %z| 22 
AS|> jag 5 gs 


| 
|| = 
| = 
— 
— 
= 
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| 
ina inb! ina 


+6 | +25 12) 50 
| 


- 


ind: ina 
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Aus Tabelle XI, in der einige Resultate zusammengestellt 
sind, ergibt sich, daB eine Phenylurethankonzentration von 
5 >< 10~* Molen pro Liter die Assimilation bei hoher Beleuch- 
tungsintensitat um 40 bis 50°/,, bei niedriger Beleuchtungs- 
intensitaét gleichfalls erheblich — und zwar eher starker als 
schwicher — hemmte. Durch die gleiche Konzentration wurde 
die Atmung um 100 bis 240°/, beschleunigt. Sowohl die As- 
similationshemmung als auch die Atmungsbeschleunigung waren 
reversibel. Wurde die Assimilationshemmung mit wachsenden 
Beleuchtungsstérken geringer, so entsprach einem bestimmten 
Anstieg der Beleuchtungsstérke ein mehr als proportionales 
Anwachsen der Assimilationsleistung, beispielsweise in Versuch 3 
einer Verdoppelung der Beleuchtungsstarke fast eine Verdrei- 
fachung der Assimilationsleistung. 




















Zur Kenntnis der Pektase-Wirkung. 


Von 


Hans Euler und Olof Svanberg. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Hingegangen am 24, Oktober 1919.) 


‘Gelegentlich einer biochemischen Untersuchnng an Ribes 
nigrum wurde die spontane Koagulation des Saftes der Beeren 
untersucht. 

Nach Frémy’) ist die Koagulation von Fruchtsiften eine 
enzymatische Reaktion, welche durch die Pektase vermittelt 
wird. 

Dieses Enzym ist eines der am wenigsten erforschten. Die 
Auffassung, die man sich von der Wirkung der Pektase gebildet 
hat, ist offenbar von den herrschenden Theorien und Hypo- 
thesen iiber die besser bekannten enzymatischen Koagu- 
lationen durch Thrombin und Chymosin stark beeinfluBt. Dazu 
kommt, daB man nicht nur iiber das Reaktionsprodukt, sondern 
auch iiber die chemische Zusammensetzung des Substrates 
bis vor kurzem vollkommen im Unklaren war. Nachdem 
v. Fellenberg das nach dem Verfahren von Bourquelot 
und Hérissey und Bridel gewonnene Pektin als Methyl- 
ester der Pektinsdéure erkannt hatte*), ist durch die aus- 
gezeichnete Untersuchung von ‘Felix Ehrlich*) der Aufbau 
der Pektine im wesentlichen bekannt geworden. Ehrlich konnte 
in allen Pektinpraparaten Galakturonséure, ein Isomeres der 
d-Glucuronsiure nachweisen, und er faBt das Pektin (der Zell- 





) Frémy, Journ. de pharm. 26, 392, 1840. 

*) v. Fellenberg, Mitt. Schwaizer Gesundheitsamt 5 bis 8, 1914 
bis 1916. — Diese Zeitschr. 85, 118, 1917. 

%) F. Ehrlich, Chem. Ztg. 41, 197, 1917. 
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membranen) als das Calcium-Magnesium-Salz einer komplexen 
Anhydro - Arabino - Galaktosemethoxytetragalakturonsaiure auf, 
wobei manchmal die Arabinose durch Methylpentosen ersetzt ist. 


Die Untersuchung von Ehrlich wird durch eine ausfiihr- 
liche Mitteilung von Th. v. Fellenberg') in vielen Punkten er- 
ginzt. Die Nomenklatur Ehrlichs und Fellenbergs ist ver- 
schieden, wir brauchen aber weder hierauf noch auf die sonst 
bestehenden Differenzen einzugehen. Bei der enzymatischen 
Koagulierung diirfte es sich um die Bildung eines Pektinkérpers’) 
mit ausgesprochenen sauren Eigenschaften handeln. 


Was die Literatur tiber diese Enzymwirkung .betrifft, 
so sind, abgesehen von der erwihnten Arbeit Frémys und 
einer Mittejlung Mangins, die Arbeiten von Bertrand und 
Mallévre*)‘), von Bourquelot und Hérissey*) und eine 
Mitteilung von Goyaud®) zu erwihnen. 


Bertrand und Mallévre*®) kamen in ihrer ersten Arbeit 


1) v. Fellenberg, Mitt. Schweizer Gesundheitsamt 5 bis 8, 1914 
bis 1916. — Diese Zeitschr. 85, 118, 1917. 

*) Herzfeld hatte schon 1868 aus Pektinen Arabinose erhalten 
und nach Oxydation mit Salpetersiure auch Schleimsiure, welche vom 
Galaktosegehalt des Pektins herriihrte. Das Auftreten von Carboxyl- 
gruppen in Pektinen erkannten Tollens und Tromp de Haas, Ann. 
1895, 278, 286. Wegen der spateren Literatur verweisen wir auf die 
Zusammenstellung von Th. v. Fellenberg und erwaihnen auBerdem 
noch folgende Arbeiten: Harlay, Journ. de Pharm. et Chim. (7) 5, 344, 
1912; Verdon, Journ. de Pharm. et Chim. (7) 5, 347, 1912. Eingehende 
Untersuchungen iiber die Gelatinierung und iiber die Salzbildung von 
Pektin unter Beriicksichtigung physikalisch-chemischer Gesichtspunkto 
verdankt man Dorothy Haynes, Journ. Biochem. 8, 553, 1914 und 
Sven Odén, Intern. Zeitschr. f. Biol. 3, $3, 1917 und Bot. Ber. 34, 
648, 1916. 

Als spezielle Pektinstoffe sind noch die Alginsiure und die Fucin- 
siure von Kylin (Zeitechr. f. physiol. Chem. 94, 337, 1915) zu erwahnen, 
die der l-Arabonsiiure nahestehen. 

Eine gute Ubersicht iiber den gegenwirtigen Stand der Pektin- 
forechung liefert ein Vortrag von Neuberg (Zeitechr. des Vereins der 
Deutschen Zuckerindustrie 67, 463, 1917). 

*) Bertrand und Mallévre, Compt. rend. 119, 1013, 1894. 

*) Bertrand und Mallévre, Compt. rend. 121, 726, 1895. 

5) Bourquelot und Hérissey, Journ. de Pharm. et Chim. 8, 
145, 1899. 

*) Goyaud, Compt. rend. 135, 537, 1902. 
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zum Ergebnis, daB zur Koagulation durch Pektase die Gegen- 
wart léslicher Salze von Calcium, Strontium oder Barium not- 
wendig ist, und nehmen an, da das Koagulum aus einem 
Pektat des Calciums (bzw. einer der alkalischen Erden) besteht. 

Die enzymatische Umwandlung selbst wird nach Goyaud 
von der Gegenwart von Calciumsalzen qualitativ nicht beeinfluBt. 
Die Lésung kann nach seinen Befunden ebensowohl Kalium 
enthalten; Calciumsalze bringen nur die Reaktion zur Erschei- 
nung, indem durch sie unlésliches Caleiumpektat entsteht. 

Eine spitere Untersuchung von Bertrand und Mallévre') 
zeigte einerseits die groBe Verbreitung der Pektase in der 
Pflanzenwelt, andererseits auch die groBen Verschiedenheiten 
im Pektasegehalt der verschiedenen Arten und der Organe einer 
uad derselben Art. 

Aus Klee und Luzerne stellten die genannten Forscher 
durch Alkoholfillung ein Enzympriparat dar, das sie — ailer- 
dings ohne Angaben von Zahlenwerten — als sehr wirksam 
bezeichnen. 

Frémy hatte die Existenz einer léslichen Pektase in Riiben, 
dagegen einer unldéslichen Pektase in Siaften von Apfeln und 
anderen sauren Friichten angenommen. 

Bertrand und Mallévre kamen in dieser Hinsicht zu 
einer anderen Auffassung. In ihrer zweiten Mitteilung*) hatten 
sie sich mit dem EinfluB der Aciditét auf die Pektasewirkung 
beschiaftigt. Sie wiesen lésliche Pektase auch in Saften von 
Apfeln, Birnen und anderen Friichten nach und fanden, daB 
auch in diesen Koagulation erzielt wird, sobald eine geeignete 
Menge verdiinnten Alkalis zugegeben wird. 

Beziiglich der Siureempfindlichkeit beschreiben sie fol- 
genden Versuch: 

»Nachdem wir konstatiert hatten, daB eine Mischung aus gleichen 
Teilen Karottensaft und einer 2°),igen Pektinlésung nach etwa einer 
Stunde ein kompaktes Gel bildete, haben wir eine Reihe derartiger 
Mischungen hergestellt, denen wir wachsende Mengen von Salzsiure zu- 
gesetzt haben. Diese Zusiitze haben eine Verzigerung in der pektischen 


Umwandlung bewirkt, und zwar um so merkbarer, je gréBer die Siure- 
zusitze waren: Mit 0,088 g HCl auf 100cem Mischung erhob sich die 


*) Bertrand und Mallévre, Compt. rend. 121, 726, 1895. 


*) Bertrand und Mallévre, Compt. rend. 120, 110, 1895. 
Biochemische Zeitschrift Band 100. 18 
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Verzégerung schon auf etwa 40 Stunden; iiberschritt man ein wenig 
0,100 g, so trat keine Koagulation mehr ein. 

Analoge Ergebnisse wurden erhalten, wenn man die Salzsiure mit 
einer anderen Mineralsiure wie Schwefel- oder Salpetersiure oder sogar 
mit einer organischen Siure ersetzte. Wir haben diesbeziigliche Ver- 
suche gemacht mit Apfelsiure, Oxalsiure und Citronensiure.“ 

Als Ergebnis fiihren die genannten Forscher an, daB die 
Pektasewirkung ,,n’est réalisable qu’en milieu sensiblement neutre, 
Yaction des acides sur la fermentation pectique étant consi- 
dérable“. 

Diese Beobachtung Bertrands und Mallévres, daB die 
Aciditét die Pektasewirkung wesentlich beeinfluBt, ist zweifellos 
bemerkenswert, wenn wir auch das quantitative Ergebnis dieser 
Forscher, daB die Pektase bei Neutralitét am besten wirkt, nicht 
bestatigen konnen., 

- Wir geben im folgenden das Ergebnis einiger orientie- 
renden Versuche an, die wir nicht mit reinen Pektinlésungen, 
sondern mit natiirlichen Fruchtsiften angestellt haben. 


Methodisches, 

Es kamen nur reife Beeren als Ausgangsmaterial zur Ver- 
wendung und zwar von Ribes nigrum, Ribes rubrum und Ribes 
grossularia. 

Die Beeren wurden durch ein PreBtuch stark abgepreBt, 
wodurch von Kernen und Schalen befreite, durchscheinende 
Safte erhalten wurden. 

Die Farbung war, besonders im Saft aus Ribes nigrum 
so stark, daB Aciditétsmessungen nur elektromctrisch vorge- 
nommen werden kofnten. Dies geschah nach der von Michaelis 
und von Sérensen angegebenen, nunmehr allgemein bekannten 
Methode. 

Versuche. 
Versuch 1. 

Reife Beeren von Ribes nigrum durch PreBtuch ausge- 
preBt. Die Aciditaét des homogenen Saftes ergab sich unmittelbar 
nach dem Auspressen elektrometrisch zu py = 2,96. 

Nach 24 Stunden hatte sich der Saft in eine immer noch 
vollstindig homogene, aber lose koagulierte Masse verwandelt, 
deren Aciditét unverindert 2,96 betrug. 


ou 
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Dieser Versuch zeigte also, daB mit der Koagulierung eine 
Aciditaétsinderung nicht notwendig verbunden ist. 


Versuch 2. 


In dem im Versuch 1 gemessenen Saft von Ribes nigrum 
wurde nun durch Zusétze von 1n-HCl. bzw. 2n-NaOH die 
Aciditaét variiert. Wir stellen Versuchsbedingungen und Re- 
sultate in folgender Tabelle zusammen: 


Tabelle I. 





Mischung | p | Beobachtete Gerinnungszeiten 





20 cem Saft --5 cem 1 n-HC 1,07 | Keine Koagulationserscheinungen 
in 3 Tagen 

20cem Saft-+-2,5cem I n-HCl | 2,16 Jin 3 Tagen dick schleimig 

20 cem Saft ohne Zusatz 2,96 |ca. 24 Stunden 

20 cem Saft +1 eem 2n-NaOH] 3,38 in 4 Stunden fest und homo- 
20cem Saft-+-3cem 2n-NaOH | 4,54 in 0,5 Stunden § gen koaguliert 
20 cem Saft-+ 5cem 2n-NaOH} 5,45 in ca. 5 Stunden dick schleimig 
20ecem Saft + 6cem 2n-NaOH] 8,7 | wird nach 1 Tag allmiahlich schlei 
mig 








Dieser Versuchsreihe zufolge liegt also das Optimum der 
Koagulation in der Nahe von pg = 4,5. 
Versuch 3. 
Die vorhergehende Versuchsreihe wurde nun durch eine wei- 
tere erginzt, die innerhalb engerer Arbeitsgrenzen angestellt wurde. 

















Anzahl com 2 n-NaOH Koagulationszeit 
zu 10 ccm Saft Pa in Minuten 

0,5 3,7 90 
0,75 4,0 50 
1,0 4,25 30 
1,25 4,45 45 
1,50 4,74 60 
1,75 5,0 
2,0 5,20 ~~ 9 
2°95 5,37 tas 
2,10 5,50 








Die Koagulationszeiten sind nur mit einer Genauigkeit bis 
auf 10°/, ihres Wertes angegeben'). Das Aciditatsoptimum liegt 
hiernach bei etwa py = 4,3. 


1) Will man hier eine gréBere Genauigkeit erzielen, so wird man 
nicht die Koagulationszeiten bestimmen, sondern von Zeit zu Zeit vis- 
cosimetrische Messungen anstellen, etwa mit dem Apparat von Couette 
[Ann. de Chim. (6) 9, 625]. 


1* 
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Versuch 4. 

Wir wollten uns davon iiberzeugen, daB die Koagulation 
bei den vorher beschriebenen Versuchen wirklich auf einer 
Enzymwirkung beruht. Eine Saftprobe wurde bei der Aciditat 
Pa = 3,0 wahrend 5 Minuten auf 95° erhitzt. Wahrend der 
Erhitzung trat eine geringe Fallung ein (vermutlich von Eiweib- 
stoffen). Die Aciditit anderte sich hierbei nur sehr unbedeu- 
tend, nimlich von py = 3,0 auf 3,03. 

Der erhitzte Saft wurde geteilt: 





Mischung | Pu | Koagul.-Zeit 


Nach Zusatz 4,01 
bleibt 3,03 





20 com Saft-+2ccm 2n-NaOH 
20 cem Saft ohne Zusatz 


_— 3 Tg. keine 
Koagulation 








Versuch 5. 

Es sollte nun das Enzym inaktiviert werden unter méglichst 
geringer Veranderung des Saftes im iibrigen, besonders ohne 
da8 Fallungen eintraten. 

Zu diesem Zweck wurden 100 ccm Saft mit 13,5 cem 
in-HCl gemischt, wodurch die Aciditét py— 2,0 entstand. 
Diese Lésung wurde dann wahrend 5 Minuten auf 75° gehalten. 
Eine geringe Fallung trat ein. 

Nach der Erhitzung wurde die Hialfte des Saftes klar 
filtriert und beide Halften mit Alkali versetzt. 





| px | Kongul-Zeit 
I 
4,24 


Mischung 











\ Keine Koagulation wih- 


20 ccm Saft + ca. 3 ccm, 2 n-NaOH 
f rend 24 Stunden 


20 com Saft + ca. 3,4ccm 2 n-NaOH 








Nun wurde eine Probe des filtrierten Saftes (nach der 
Erhitzung auf 75°) mit 1 ccm frisch ausgespreBten, unverinderten 
Saftes versetzt. Diese Probe koagulierte nun fest und 
homogen innerhalb 24 Stunden. 

20 ccm einer zweiten Probe des erhitzten Saftes von Ribes 
nigrum wurde auf die Aciditit 4,24 gebracht, mit 1 ccm eines 
frisch ausgespreBten Saftes der Beeren von Ribes rubrum. 

Nach 20 Stunden war bereits ein festes homogenes Koa- 
gulum gebildet, wiahrend die erhitzte Probe ohne Zusatz auch 
nach 3 Tagen keine Koagulation zeigte. Das Enzym aus Ribes 
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rubrum hatte somit das Pektin aus Ribes nigrum zum Koa- 
gulieren gebracht. 

Aus diesem Versuch geht hervor, da eine Spezifitat 
des Enzyms auf Pektine verschiedener Gattungen einer 
Unterfamilie nicht besteht. 


Versuch 6. 
Ribes rubrum. 

Der wie zu den vorhergehenden Versuchen gewonnene Saft 
zeigte die natiirliche Aciditét py = 2,8, war also nur unbe- 
deutend saurer als der aus den schwarzen Johannisbeeren. 

Spontane Koagulation nicht beobachtet. 

In Analogie mit Versuch 2 wurde die Abhingigkeit der 
Koagulationsgeschwindigkeit von der Aciditét zuniichst orien- 
tierend festgestellt. : 





Mischun | Pu | Farbe Koagulation 
20 cem Saft ohne Zusatz 2,80} Hellrot | Keine Koagulation 
20 cem Saft -++- 1,3 cem 2 n-NaOH | 3,48 * innerhalb 40 Stdn. 
20 cem Saft -+ 2,7 cem 2 n-NaQOH | 4,24 ” Fest u. homog.i.15 St. 


20 cem Saft -!- 4,0 cem 2 n-NaOH | 4,98] Violettrot Homogen, aber nicht 
ganz fest in 15 St 


Beim Vergleich mit Versuch 2 fallt die fast identische Putfer- 
wirkung der Safte gegen p, der beiden Ribesgattungen auf. 


Versuch 7. 


Es folgte nun wieder die Einengung der Grenzen der 


optimalen Aciditit. 





d 2n-Na€ 3 F ne . 
— pabeiy te aH Pu Koagulationszeit in Minuten 


3,85 | Fest und homogen innerhalb 6 Stunden 


al 


15 
1,75 4,05 yo” 4 n 35 “ 

2,0 4,20 }) 

2,25 4,42 |) Fest und homogen innerhalb 3 Stunden 
25 4.60 |} 

2 15 4,80 aa ‘ > ign 








Es ergibt sich, wenn auch mit etwas geringerer Scharfe, 
sehr nahe das gleiche Acidititsoptimum der Koagulation wie 
fiir den Beerensaft aus Ribes nigrum. 








2 200 eae pos heen og 
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Versuch 8. 
Ribes grogsularia. 


Zwei wie friiher gewonnene Sifte zeigten bei der elektro- 
metrischen Messung die p,-Werte 2,91 bzw. 2,87, also etwa 
denselben Saéuregrad wie die Beeren der beiden anderen Ribes- 
gattungen. Wir fiihren unsere vorliufigen Messungen mit diesem 
Saft nicht mehr an. Bemerkenswert ist die nahe Ubereinstim- 
mung der p,-Werte der drei untersuchten Beerenarten deshalb, 
weil die letzteren in reifem Zustand einen bedeutend wenig 
sauern Geschmack’) zeigen als die ersteren. 

Dieser Widerspruch ist aber nur scheinbar, da der Grad 
des sauren Geschmackes offenbar nicht mit der wirklichen 
(elektrometrisch gemessenen) Aciditat, sondern mit der Titrations- 
aciditét zusammenhiangt. Letztere und damit die Pufferwirkung 
ist aber bei den Beeren von Ribes grossularia bedeutend kleiner. 

15 ccm Saft-++-1 ccm 2 n-NaOH gab namlich bereits eine 
Mischung von py, = 4,0 (vgl. oben). 


Zusammenfassung. 


1. An den Saften reifer Beeren von Ribes nigrum, Ribes 
rubrum und Ribes grossularia wurde die natiirliche Aciditat ge- 
messen. Dieselbe ergab sich ziemlich iibereinstimmend zwischen 
Py = 2,8 und 2,96. 

2. Die enzymatische Koagulation dieser Safte zeigt ein eben- 
falls nahezu iibereinstimmendes Aciditaétsoptimum bei py = 4,3. 

3. Spezifitét der Pektase hat sich innerhalb zweier Gat- 
tungen der Unterfamilie Ribes -nicht gezeigt. 





1) Die sauersten Safte reifer Friichte, die wir gemessen haben, waren 
diejenigen aus zwei Citronen, an welchen wir py = 2,28 baw. 2,25 fanden 
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Physikalisch-chemische Bemerkungen zu Neubergs 
Garungstheorie. 


Von 


Wolfgang Ostwald. 
(Hingegangen am 5. Oktober 1919.) 


Die bewunderungswiirdigen Arbeiten C. Neubergs und 
seiner Mitarbeiter iiber den Chemismus der alkoholischen Garung 
erscheinen als ein wissenschaftlicher Fortschritt, der weit hinaus- 
geht iiber das spezielle Interesse des Garungschemikers. Wenn 
im folgenden mit aller Bescheidenheit einige Bemerkungen vom 
Standpunkte eines Biochemikers zu diesen Fragen gemacht 
werden sollen, der mehr von der physikalisch- und kolloid- 
chemischen Seite an die Probleme herantritt, so geschieht dies 
in erster Linie, zu zeigen, wie stark die Neubergschen Er- 
gebnisse auch den Nichtspezialisten auf dem Gebiete der 
Garungschemie anregen. 

1. Der normale Giarungsvorgang erscheint, wie auch 
Neuberg annimmt, als eine Gruppe ,gekoppelter Re- 
aktionen“, bei der bis zu den Arbeiten von Neuberg 
im wesentlichen nur Ausgangs- und Endzustand bekannt 
war. Obgleich man wuBte, daB neben den Hauptendpro- 
dukten, Alkohol und Kohlensaéure, auch bei der normalen 
Gaérung mannigfaltige Nebenprodukte, darunter auch der 
inzwischen so beriihmt gewordene Acetaldehyd, in kleinen 
Mengen auftreten, und obschon man wuBte, daB Menge und 
Art dieser Nebenprodukte bei Anderungen der Garfiihrung 
gelegentlich variieren, blieb das Bruttoresultat doch praktisch 
gleich, wie dies aus der bekannten Konstanz des Garungs- 
quotienten (Zucker zu Alkohol) hervorgeht. Vom Standpunkt 
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des Massenwirkungsgesetzes aus, das ja schon vielfach auf 
Fermentreaktionen angewendet wurde, bedeutet dies, daB die 
bisherigen Beeinflussungen der Girfiihrung es nicht vermoch- 
ten, die Geschwindigkeitskonstanten der Nebenreaktionen so 
weit zu erhéhen, da8 auch die ihnen entsprechenden Gleich- 
gewichtskonzentrationen erheblichere Werte annahmen, auf 
Kosten natiirlich der Geschwindigkeitskonstante und der Gleich- 
gewichtskonzentration der Alkohol-+-CO,-Bildung. Erst die 
Garungsfiihrung bei alkalischer Reaktion und insbesondere die 
Anwendung des Neubergschen Sulfitverfahrens hat im Sinne 
des Massenwirkungsgesetzes eine radikale Verschiebung der 
Gleichgewichtskonzentrationen des normalen Girungsvorganges 
ermOglicht, so daB z: B. der Acetaldehyd, statt in Spuren, nach 
C. Neuberg und E. Reinfurth in iiber 70°/, der theoreti- 
schen Ausbeute gewonnen werden kann. 

Das Sulfitverfahren beruht, wie Neuberg treffend her- 
vorhebt, auf einem ,,Abfangen“ des wahrend der Girung ent- 
stehenden Acetaldehyds. Vom Standpunkte des Massenwirkungs- 
gesetzes aus bedeutet nun dieses Abfangen nicht etwa nur 
das Entfernen einer Aldehydmenge, die sowieso imGarungs- 
gemisch auftritt. Vielmehr bedeutet die Reaktion in Gegen- 
wart von Sulfiten von diesem Gesichtspunkt aus auBer der 
Fixierung auch eine Neubildung von Acetaldehyd. Denn 
betrachtet man die Giarung als eine Gruppe gekoppelter Re- 
aktionen, so kann keine einzige Reaktionskomponente aus dem 
Gemisch entfernt oder in ihrer Konzentration vermindert 
werden, ohne da8 nicht gleichzeitig eine Neubildung bzw. eine 


’ Konzentrationserh6hung derselben stattfindet. Nimmt man die 


Giiltigkeit des Massenwirkungsgesetzes in seiner allgemeinsten 
Form auch fiir den Chemismus der Garung an, so kann die Ent- 
fernung eines Reaktionsproduktes, gleichgiiltig welcher Art, nur 
im Sinne einer Vermehrung dieses Produktes wirken. DaB 
diese Anwendung auf Girungsvorginge in der Tat erlaubt ist, 
zeigt das Verfahren zur optimalen Ausnutzung des Garmaterials 
bei der Zitronensiuregirung, das darin besteht, durch Garung 
in Gegenwart von Kalk oder Kreide die gebildete Citronen- 
siure gleich beim Entstehen zu entfernen, im Sinne des Massen- 
wirkungsgesetzes die Reaktion also andauernd zugunsten der 
Citronensiurekomponente zu verschieben. 








err 
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Dieselben Betrachtungen fiihren nun freilich zu einem 
weiteren SchluB, der zunichst als ein Einwand gegen die 
Theorie C. Neubergs angesehen werden kann, gemaB der die 
Acetaldehydbildung eine notwendige, integrierende Stufe auch 
des normalen Girungsvorganges darstellt. Vom Standpunkt 
des Massenwirkungsgesetzes aus ist theoretisch von jedem 
méglichen Reaktionsprodukt eines solchen Reaktionsgemisches 
auch eine endliche Konzentration vorhanden. Ferner ist aber 
auch die Konzentration eines jeden Reaktionsproduktes theo- 
retisch variabel, kann also insbesondere durch geeignetes ,,Ab- 
fangen“ erhédht werden. Da8 dies nicht nur theoretisch, son- 
dern auch praktisch richtig ist, zeigt die besonders durch 
Neubergs Arbeiten erwiesene Méglichkeit, je nach den 
Garungsbedingungen die Ausbeute an Milchsaiure, Acetaldehyd, 
Glycerin usw. zu variieren, besonders auch zu erhdhen. Es 
folgt aus dieser Méglichkeit einer Verschiebung des Garungs- 
vorganges im Sinne dieser oder jener Komponente indessen 
noch nicht, daB auch bei normalen Bedingungen eine Re- 
aktionskomponente in so groBer Konzentration auftreten muB, 
wie wir sie unter speziellen Garungsbedingungen beobachten. 
Allein die hohe Aldehydausbeute C. Neubergs erscheint in 
diesem Sinne nicht als ein Beweis dafiir, daB auch unter 
normalen Girungsbedingungen das Durchlaufen der Aldehyd- 
stufe ein integrierender Teil des Girungschemismus ist. Oder 
anders ausgedriickt: Aus der Moéglichkeit, bei anormaler Gar- 
fiihrung ein Nebenprodukt normaler Garung in abnorm grofer 
Menge zu erhalten, folgt allein nicht zwingend der SchluB, daB 


dieses Nebenprodukt auch ein Zwischenprodukt der normalen — 


Garung ist. Denn wenn es geliinge, irgendein anderes Neben- 
produkt der Garung, z. B. die Milchsaure, in gleich hoher Aus- 
beute ,abzufangen“, so wire man offenbar im Sinne der 
Deutung, die Neuberg seinen Abfangversuchen gibt, eben- 
so berechtigt, die Milchsiurebildung als eine notwendige Zwischen- 
stufe des Giarungsvorganges anzusehen. Ebenso kénnte man 
aus der hohen Glycerinausbeute beim Sulfitverfahren folgern, 
daB auch Glycerin ein Zwischenprodukt der normalen Girung 
wiire, was gewiB nicht im Sinne der Neubergschen Theorie 
lige. Da theoretisch jedes Reaktionsprodukt in héherer Kon- 
zentration gewonnen werden kann, so kann aus der Méglichkeit, 
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auch den Acetaldehyd in groBer Konzentration abzufangen, 
nicht geschlossen werden, daB ihm allein aus diesem Grunde 
eine zentrale Stellung bei der Gairung zukommt. Die hohe 
Aldehydausbeute beim Sulfitverfahren geniigt m. a. W. 
vom Standpunkt des Massenwirkungsgesetzes aus an 
sich nicht allein, um die Neubergsche Theorie der 
Garung iiber allen Zweifel zu stellen. Es miissen vielmehr 
noch andere Griinde zur Befestigung dieser Theorie heran- 
gezogen werden. Denn nur die Vollkommenheit der Abfang- 
methode einerseits, die GréBe der Geschwindigkeitskonstante 
der einzelnen Reaktionen andererseits bestimmen'), wie weit der 
Girungsverlauf im Sinne einer einzelnen Komponente verschoben 
werden kann. Bei einer weniger guten Abfangmethode als bei 
dem Neubergschen Sulfitverfahren und bei geringerer Ge- 
schwindigkeitskonstante als bei der Aldehydbildung ware auch 
die Ausbeute kleiner, ohne daB aus diesem negativen Resultat 
ein SchluB auf die Unrichtigkeit der Neubergschen Theorie 
hatte gezogen werden diirfen. Umgekehrt aber scheint dem 
Verfasser die positive experimentelle Méglichkeit einer groBen 
Aldehydausbeute bei Sulfitzusatz nur in Zusammenhang mit den 
anderen Griinden, nicht aber fiir sich allein, die Neubergsche 
Theorie zu stiitzen. 

Solche andere Griinde, die auf die zentrale Rolle des 
Acetaldehyds hinweisen, liegen nun in der Tat reichlich vor’). 
Es sei nur an die Feststellung der schnellen und vollstindigen 
Vergirbarkeit der Brenztraubensiure zu Acetaldehyd bzw. 
Alkohol erinnert, ein Vorgang, der physikalisch-chemisch be- 
sonders interessant und iiberzeugend im Neubergschen Sinne 
darum ist, weil die Geschwindigkeit dieser Teilreaktion gréBer 
als die der Bruttoreaktion ist; ferner an den Parallelismus von 
Carboxylase und Zymase u.a.m. Der Verfasser betont, dab 
er durchaus von der Richtigkeit der Neubergschen Garungs- 
theorie iiberzeugt ist. Nur kann er in der Méglichkeit, Acet- 


1) Wie Herr Prof. Neuberg dem Verfasser brieflich mitteilte, sind 
derartige reaktionskinetische Messungen von ihm bereits in Angriff ge- 
nommen und werden in einer demnichst erscheinenden Arbeit zum Teil 
verffentlicht werden. 

*) Siehe z. B, den ersten Abschnitt der Arbeit von C. Neuberg 
und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365, 1918. 
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aldehyd bei der Sulfitgirung in gré8eren Mengen abzufangen, 
keinen besseren Beweis fiir die Richtigkeit der Theorie er- 
blicken, als ihn die anderen erwaihnten Beweisgriinde C. Neu- 
bergs schon erbracht hatten. 

2. Das ,Abfangprinzip* besteht im Sinne des Massen- 
wirkungsgesetzes darin, daB durch Entfernung eines Reaktions- 
produktes das Gleichgewicht im Sinne des letzteren verschoben 
und daher eine Vermehrung desselben hervorgerufen wird. Es 
ist aber vom Standpunkt des Massenwirkungsgesetzes ganz 
gleichgiiltig, auf welche Weise die Entfernung des Reaktions- 
produktes und gleichzeitig damit seine Vermehrung zustande 
kommt. Das am hiufigsten angewandte Abfangverfahren be- 
steht in einer chemischen Bindung der betreffenden Kompo- 
nente méglichst unter Bildung eines schwer léslichen Boden- 
kérpers’). Dies ist z. B. der Fall bei der Citronensiuregiirung 
in Gegenwart von Kalk. Biologisch nicht minder wichtig er- 
scheint die Entfernung von Reaktionskomponenten durch Kon- 
densation und Polymerisation, wie wir sie z. B. bei der Ent- 
stehung der Polysaccharide aus den einfacheren Zuckern im 
pflanzlichen Organismus beobachten. — Das abfangende Reagens 
mu8 natiirlich noch méglichst indifferent sein in bezug auf 
die Lebensfaihigkeit des Garungserregers. 

AuBer rein chemischen Abfangverfahren lassen sich aber 
sehr wohl auch noch andere Wege vorstellen, auf denen ein 
GarungsprozeB in ahnlicher Weise beeinfiuBt werden konnte. 
Es ist vom Standpunkt des Massenwirkungsgesetzes aus ganz 
gleichgiiltig, ob das Abfangen chemisch, physikalisch-chemisch 
oder rein physikalisch vor sich geht. Bekanntlich haben ja 
z. B. H. Buchner, K.Langheld und 8S. Skraup’*) sowie 
C. Neuberg und Joh. Kerb*) versucht, durch Anwendung des 
Verteilungssatzes, nimlich durch kontinuierliche Ausatherung. 
eine Anreicherung, d. h. Gewinnung und gleichzeitige Vermeh- 


1) DaB der ,Bodenkérper“ im Sinne der Reaktionskinetik nicht 
immer ein schwerlésliches festes Produkt zu sein braucht, zeigt die An- 
wendbarkeit des Dinatriumsulfites bei den Neubergschen Versuchen 

*) E. Buchner, K. Langheld und S. Skraup, Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 47, 2550, 1914. 

*) C. Neuberg und Joh. Kerb, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 47 
2730, 1914. 
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ung des Ace ‘]y)cs iw. er Brenztraubensiure bei der 
Garung zu erreichen, freilich mit negativem Erfolg. Nun gibt 
es aber noch andere physikalisch-chemische Mittel, die zunichst 
theoretisch zweifellos wirksamer sind als die gewéhnliche Ver- 
teilung eines Stoffes zwischen zwei Lésungsmitteln. 

Als ein solches Mittel erscheinen Giarfiihrungen in 
Gegenwart spezifisch adsorbierender Mittel. Es ist 
bekannt, wie auBerordentlich stark namentlich organische Stoffe 
von Adsorbentien wie Kohle aufgenommen werden und wie 
namentlich Stoffe in kleiner Konzentration entsprechend der 
Gestalt der Adsorptionskurve besonders vollstindig adsorbiert 
werden. Man kénnte sich also zuniachst theoretisch vorstellen, 
daB bei einer Garfiihrung in Gegenwart fester, fliissiger oder 
gasformiger Adsorbentien Gleichgewichtsverschiebungen derart 
eintreten, da die am stirksten adsorbierbaren Reaktions 
komponenten abgefangen werden und der ProzeB ebenso im 
Sinne ihrer Begiinstigung verliuft wie beim Abfangen mit 
chemischen Mitteln. 

Es liegen verschiedene Griinde vor, die einen solchen Vor- 
schlag nicht nur als theoretische Spekulation erscheinen lassen. 
Unter den Nebenprodukten der Girung finden sich ganz be- 
sonders solche Verbindungen, die zu den sog. ,oberflichen- 
aktiven“, d. h. stark adsorbierbaren Verbindungen gehéren, z. B. 
Fettsiiuren, héhere Alkohole usw., waihrend Zucker z. B. zwar 
nach G. Wiegner positiv, immerhin aber nicht so stark ad- 
sorbiert wird. Aber auch die Milchséure z. B. wird nach eigenen 
unveroffentlichten Versuchen des Verfassers auSerordentlich 
stark adsorbiert, und es erscheint dem Verfasser nach ihrem 
sonstigen physikalisch-chemischen Verhalten nicht zweifelhaft, 
daB auch z. B. Aldehyde zu den leicht adsorbierbaren Stoffen 
gehéren werden. Sodann sollte man erwarten, daB Adsorbentien 
wie Kohle, Bolus oder auch hoher disperse Gebilde wie orga- 
nische und anorganische Gele auch der zweiten Forderung eines 
guten Abfangmittels entsprechen wiirden, indem sie namlich 
die Lebenstatigkeit des Giarungserregers nicht wesentlich hemmen. 

Aber auch praktische Beispiele lassen sich dafiir anfiihren, 
da8 dieser Vorschlag zu Girungsversuchen in Gegenwart von 
Adsorbentien vielleicht Beachtung verdient. Bekanntlich ist 
von M. Delbriick und seinen Schiilern die bemerkenswerte. 
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Tatsache festgestellt worden, daB die Vergirung klarer Maisch- 
wirzen eine sehr unvollstaindige ist, daB aber durch Zusatz 
chemisch indifferenter Kérper wie Roggenschrot oder auch mit 
Saéuren und Laugen ausgekochter Biertreber eine erhebliche 
Verbesserung der Garung erzielt werden kann. Die Erklirung 
dieser sehr bemerkenswerten Tatsache wurde’ bisher darin ge- 
sehen, daf die eingefiihrten festen Stoffe einerseits Sauerstoff 
adsorbieren, welcher der Hefe zugute kommt, und da anderer- 
seits durch ihre Anwesenheit besonders beim Rihren und Liiften 
ein besserer Konzentrationsausgleich und damit bessere Girungs- 
bedingungen geschaffen werden. Der Verfasser ist der Ansicht, 
daB zum mindesten neben diesen Wirkungen auch das 
Adsorptionsvermégen der Zusiatze fiir hemmende Stoff- 
wechselprodukte zur Erklirung heranzuziehen ist. Denn 
gerade die besonders schiidlichen Fettséuren und ihre Verbin- 
dungen, die nach Neale und anderen zum Beispiel fiir die 
Schwergirigkeit mancher Melassen verantwortlich sind, gehéren 
zu den am leichtesten adsorbierbaren Stoffen, die bisher bekannt 
sind. Aber auch bei der giinstigen Wirkung des Liiftens, ins- 
besondere des technisch so wichtigen ,Entschiumens* z. B. 
bei der Ziichtung der Futterhefe mu der Capillarchemiker an 
Adsorptionserscheinungen denken. Denn auch an der Oberfliche 
gasformig-fliissig finden bekanntlick starke Konzentrations- 
erhéhungen, d. h. Adsorptionen statt, und es sind wiederum die 
oberflichenaktiven Stoffe, wie Fettsiuren usw., die auf diese 
Weise nicht nur angereichert, sondern durch Verschiebung der 
Gleichgewichtskonzentration aus dem Reaktionsgemisch neu 
gebildet, gleichsam ,,herausgelockt“ werden kénnen. 

Ein Weg, die Anwendbarkeit dieser Erérterungen auf die 
Theorie der Garung zu priifen, bestinde etwa darin, fiir még- 
lichst viele der auftretenden Stoffe, z. B. auch fiir den Acet- 
aldehyd, spezifische Adsorbentien ausfindig zu machen, d. h. 
solche Zusiitze, die den betreffenden Stoff besonders stark ad- 
sorbieren. Sodann kénnte man versuchen, ob unter diesen 
Adsorbentien sich auch solche befinden, die ahnlich wie das 
Natriumsulfit die Lebenstitigkeit der Hefe nicht wesentlich 
hemmen. Aus dieser engeren Auswahl wiren schlieBlich Ad- 
sorbentien zu wahlen, in deren Gegenwart Girversuche ange- 
stellt werden kénnten. Vielleicht kénnte man auf diese Weise 
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nicht nur ebenfalls den Aldehyd, sondern auch noch andere 
Zwischenstufen der Garung abfangen. 

Ubrigens kann das Heranziehen von Adsorptionserschei- 
nungen auch bei einem naheren, z. B. kinetischem Studium des 
Sulfitverfahrens von Vorteil oder sogar von Notwendigkeit sein. 
In einer jiingsten Arbeit beschreibt C. Neuberg') ein Abfang- 
verfahren mit dem praktisch unléslichen, naimlich suspen- 
dierten Calciumsulfit. Die Bindung des Acetaldehyds wird 
nun in einem solchen mikroheterogenen System offenbar vor- 
wiegend, vielleicht praktisch ausschlieBlich in der Grenzfliche 
zwischen Sulfitteilchen und dem iibrigen Medium vor sich gehen. 
Als erstes Stadium dieser Bindung wird aber ebenso zunachst 
eine adsorptive Bindung beider Komponenten zu erwarten sein, 
wie dies bei verschiedenen anderen chemischen Reaktionen in 
mikroheterogenen Systemen, z. B. H,O,-Zersetzung durch kol- 
loides Platin oder Katalase (P. Waentig und O. Steche), 
Gasreaktionen an porésen Winden (M. Bodenstein) usw. 
wahrscheinlich gemacht worden ist. Ebenso wie in letzteren 
Fallen die Einfiihrung von Adsorptionsvorstellungen wesentlich 
zur Klarung z. B. der Zersetzungsgeschwindigkeit beigetragen 
haben, wiirde wohl auch die kinetische Bearbeitung der Neu- 
bergschen Reaktion diese Begriffe mit Vorteil verwenden. Von 
Interesse wire auch der Versuch, das hoch disperse gelatindse 
Calciumsulfit, das nach Neuberg und Reinfurth voriiber- 
gehend erhalten werden kann, zu stabilisieren, um die Wirkung 
dieses mit auBerordentlich groBer Reaktionsflaiche begabten 
Praparates mit den gréberen, vermutlich weniger wirksamen 
Sulfitpriparaten zu vergleichen. 

3. Endlich méchte der Verfasser noch ganz kurz auf eine 
dritte von C. Neuberg gefundene Tatsache hinweisen, die 
schlieBlich den Kolloidchemiker mit lebhaftem Interesse erfiillt, 
Es handelt sich um die Beobachtung, da8 der Zusatz von Al- 
dehyden verschiedener Art die normale Hefegirung erheblich 
begiinstigt®). Besonders auffallend ist dabei, daB die chemisch 
nahe verwandten Ketone keineswegs ahnlich aktivierend wirken. 

Ganz dasselbe Verhalten: auBerordentliche Wirksamkeit 
von Aldehyden auf der einen Seite, Wirkungslosigkeit der nahe 





1) ©. Neuberg und E. Reinfurth, Berl. Ber. 52, 1677, 1919. 
*) C. Neuberg, diese Zeitschr. $8, 145, 1918. 
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verwandten Ketone andererseits hat nun J. R. Katz‘) beim 
EinfluB dieser Stoffe auf das Altbackenwerden des Brotes be- 
obachtet. In beiden Fallen finden sich derartige Merkwiirdig- 
keiten, daB z. B. Formaldehyd in gewissen Konzentrationen 
positiv wirkt, obgleich dieser Stoff bei biologischen Vorgingen 
als Gift, bei organischen Gelen als Gerbemittel, das heiBt als 
dehydratisierendes Agens gewohnlich aufgefaBt wird. 

Neuberg’) fabt die Wirksamkeit der Aldehyde als eine 
chemische, z. B. als eine Acceptorwirkung auf, derart, daB die 
Aldehyde durch Aufnahme von Wasserstoff die intermediire 
Dehydrierung des Zuckers zur Brenztraubensiure erleichtern. 
Diese Auffassung mag durchaus zutreffen. Daneben kann sich 
aber der Kolloidchemiker nicht gegeniiber dem Parallelismus 
verschlieBen, der zwischen der girungsférdernden und der 
quellungsférdernden Wirkung dieser Stoffe besteht. Wenn 
Polysaccharide wie das Stairkegel durch Aldehyde, nicht jedoch 
durch Ketone, starker hydratisiert werden, so ist eine ana- 
loge physikalisch-chemische Wirkung auch auf die Hydratation 
der einfacheren Saccharide nicht von der Hand zu weisen. 
Denn wie eng die Hydratation von Zuckerlésungen mit der 
Quellbarkeit kolloider Systeme zusammenhingt, hat der Ver- 
fasser vor einiger Zeit sogar zahlenmaBig zeigen kénnen*). 
Auch an die technisch bekannten verfliissigenden Wirkungen 
des Garungsaktivators Chloralhydrat auf Starkekleister sei 
hingewiesen. 

Nun erscheint aber die Beschleunigung der Garung durch 
Aldehyde durchaus plausibel auf Grund der Auffassung, daB 
diese aihnlich wie die Starke so auch gelésten Zucker im Sinne 
einer stirkeren Hydratation beeinflussen. Denn es ist vielfach 
bei anderen Fermentreaktionen gefunden worden, da eine 
stirkere Hydratisierung des Substrates einen ausgesprochen 
aktivierenden Einflu8 auf die Fermentreaktion ausiibt. Beim 
Zusatz von NaCl variierender Konzentration zu Caseintrypsin- 
gemischen fand z. B. T. B. Robertson‘), daB die Beschleunigung 


1) J. R. Katz, Zeitschr. f. physiol. Chem 96, 314, 1916. 

*) C. Neuberg, Il. c., ferner diese Zeitschr. 89, 388, 1918. 

5) Wo. Ostwald, Kolloid-Zeitschr. 24, 7, 1918. 

‘) J. B. Robertson, Journ. of Biolog. Chem. 2, 317, 1907; Phy- 
sikal. Chemie der Proteine, Dresden 1912, 379. 
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der Hydrolyse parallel lauft dem EinfluB des Salzes auf die 
Quelibarkeit z. B. von Gelatineplatten. Genau wie bei letzteren’) 
ergaben sich bei steigender Salzkonzentration mehrere Maxima 
resp. Minima. In ganz entsprechender Weise folgt aus den 
wichtigen Arbeiten von W. E. Ringer’) iiber die Bedeutung 
des Zustandes des Substrates fiir die Geschwindigkeit der 
Pepsinwirkung, daB der Hydratationszustand des EiweiBes von 
fundamentaler Bedeutung fiir die Geschwindigkeit der Reaktion 
ist. Man kénnte also von kolloidchemischen Gesichtspunkten 
aus schon jetzt sehr wohl die Auffassung entwickeln, daB die 
Wirkung der Aldehyde wenigstens zum Teil im Sinne einer 
stirkeren Hydratation des Zuckers und damit einer Erleichte- 
rung der Spaltung verliuft. Es ware in diesem Zusammenhang 
von Interesse, z. B. die Viscositat von Zucker-Aldehyd-Gemischen 
zu studieren. 





1) Wo. Ostwald, Arch. f. d. ges. Physiol. 111, 581, 1906. 
*) W. E. Ringer, Kolloid-Zeitschr. 19, 253, 1916; daselbst altere 
Arbeiten. . 











Die physikalisch-chemische Betrachtung der Garungs- 
vorginge. 
Zugleich AuBerungen zu Wo. Ostwalds Bemerkungen 
iiber die Neubergsche Giarungstheorie. 


Von 


Carl Neuberg. 


In den so anerkennenden Worten, die Ostwald‘) meiner 
Garungstheorie und den von meinen Mitarbeitern und mir 
durch dieselbe erzielten Ergebnissen gewidmet hat, sind keine 
sachlichen Gegensitze enthalten, sondern sie bringen Erwagungen 
physikalisch-chemischer Art iiber den rein chemischen Inhalt 
unserer Befunde. Wenn ich mich trotzdem zu diesem Gegen- 
stande aiuBere, so geschieht dieses, um meiner Ansicht Ausdruck 
zu verleihen, man miisse sich dariiber klar sein, daB manche For- 
derungen des Physikochemikers gegenwirtig noch nicht erfiillbar 
erscheinen und daB fiir biologische Probleme erst die rein che- 
mischen Grundlagen geschaffen werden miissen, bevor der durch- 
aus erwiinschte Ausbau nach der physikalischen Seite hin erfolgen 
kann. Man wird dann auch vor dem sich jetzt ofter offenbarenden 
Bestreben bewahrt werden, an Stelle gut fundierter struktur- 
chemischer Begriffe gar zu geschwind allgemeine physikalische 
Deutungen in die Biochemie einzufiihren, ohne damit eine gréBere 
Prazision zu gewinnen. Die Verhiltnisse liegen ahnlich wie 
etwa fiir die organische Chemie, wo erst die Grundtatsachen 
ermittelt werden muBten, damit der Physikochemiker nicht zu- 
nichst uniibersteigbare Grenzen fand. 

In diesem Sinne méchte ich folgende AuBerungen auf- 
gefaBt wissen. 


1) Diese Zeitschr. 100, 279, 1919. 
Biochemische Zeltschrift Band 100. 19 
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In unserem Garungsschema aus dem Jahre 1913 ist dem 
Acetaldehyd eine zentrale Stellung zugewiesen und meiner 
Mitarbeiter und meine jahrelangen Be miihungen sind darauf 
gerichtet gewesen, den alseineDurchgangsstufe betrach- 
teten Acetaldehyd in Substanz und in méglichst groBen 
Mengen zu fassen. Denn es schien uns unerlaBlich, 
auf experimentellem Wege zu zeigen, daB eine als Zwi- 
schenglied angesehene Verbindung unter richtig ge- 
wahlten Bedingungen auch in corpore isoliert werden 
kann. Auf die quantitativen Verbaltnisse mu8 man 
insofern Wert legen, als nur bei erheblichen Ausbeu- 
ten der Zusammenhang eines Kérpers wie Acetaldehyd 
mit dem angewendeten Ausgangsmaterial, dem Zucker, 
zu erweisen ist. Das erstrebte Ziel erreichten wir auf 
verschiedenen Wegen, z. B. mit Hilfe unserer ,Abfang- 
methode*. Sie legt den intermediaér auftretenden 
Acetaldehyd fest durch Bindung an schwefligsaure 
Salze, die sich damit zu dem Aldehyd-Sulfitkomplex 
vereinigen. 


DaB nun mit dieser Entfernung des Acetaldehyds aus 
der Reaktionsfolge durch unser Abfangmittel eine besondere 
Neubildung einhergeht, kann nicht angenommen wer- 
den. Es besteht vielmehr in dieser Hinsicht kein 
prinzipieller Unterschied von dem normalen Girungs- 
vorgange; denn auch hier folgt der Entstehung von 
Acetaldehyd eine ununterbrochene Fortschaffung, und 
zwar geschieht sie nicht durch Fixation, sondern durch 
Reduktion. In welcher Weise die Beseitigung eines Reaktions- 
produktes besorgt wird, ist — darin sind Ostwald und ich 
einig — gleichgiiltig. 

Es wird gar nicht, wie Ostwald glaubt, mehr, 
sondern ganz betrachtlich weniger Acetaldehyd er- 
zeugt, naémlich dadurch, da8B ein Zuckerteil, der fiir 
gewohnlich tiber Acetaldehyd zu Alkohol abgebaut 
wird, hier zu Glycerin reduziert und so stabilisiert 
wird. Lautet doch die Gleichung der zweiten Ver- 
garungsform: 


C,H,,0, = CH, -CHO + CO, + C,H,0, . 
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Man darf nicht vergessen, da die Bedeutung der Ab- 
fangmethode eben darin liegt, da sie den Acetaldehyd in einer 
Form liefert, die seine Herkunft eindeutig erkennen JaBt, im 
Gegensatze zur gewohnlichen Garung, fiir deren Produkt Athyl- 
alkohol die Abstammung aus dem Acetaldehyd nicht ohne weiteres 
ersichtlich ist. Offenbar der Umstand, da’ aus dem Acetal- 
dehyd-Sulfitkomplex so leicht der reine Aldehyd zuriickgewonnen 
werden kann, hat bei O. die gerade physikalisch-chemisch wohl 
schwer zu begriindende Ansicht hervorgerufen, daB die Ver- 
einigung von Aldehyd mit Sulfit vom Standpunkte des Massen- 
wirkungsgesetzes ganz anders zu bewerten sei als die Verbin- 
dung des’ Aldehyds mit Wasserstoff zum Athylalkohol. 

So wenig im Lichte der Neubergschen Theorie die Ab- 
fangung so wie so gebildeten Acetaldehyds eine Neubildung 
involviert, ebensowenig kann man einsehen, daB ,,die Entfernung 
eines Reaktionsproduktes, gleichgiltig welcher Art, nur im 
Sinne der Vermehrung dieses Produktes wirken“ kann. Das 
geht klar aus folgendem Beispiel hervor. Beseitigt man durch 
einen indifferenten Gasstrom oder durch Absorption mit KOH 
die bei der Girung entstandene Kohlensiure, so tritt doch 
deshalb keine vermehrte CO,-Produktion ein, d. h. es wird doch 
dadurch nie ein Teil des im Alkohol vorhandenen Kohlen- 
stoffs zu Kohlendioxyd.) 

Umgekehrt ist bis zu unserer Festlegung der Acetaldehyd- 
stufe der bei der alkoholischen Garung in wechselnden, aber 
stets kleinen Mengen vorkommende Acetaldehyd als ein Erzeug- 
nis sekundarer Oxydation zuvor gebildeten Athylalkohols 
(vgl. z. B. E. Buchner), also als ein extra ordinem biologicum 
stehendes Kunstprodukt, betrachtet worden. Wollte man nun 
etwa die Ansicht vertreten, daB jene normalerweise manchmal 
auffindbaren Aldehydspuren durch eine eigene biochemische 
Nebenreaktion des Giraktes erzeugt wiirden und sozusagen in 


*) Das hat natiirlich nichts mit der Frage zu tun, da8 in praxi 
aus mancherlei Griinden, insbesondere wegen der Giftigkeit der CO, und 
wegen der erwiinschten O-Zufuhr, eine Entfernung der Kohlensiiure durch 
Liiftung giinstig ist. (Foth.) Die Kohblensiure beeinflu8t Ernihrung, 
Entwickelung und Vermehrung der Hefezellen verschieden (M. Delbriick 
und F. Hayduck, die Garungsfiihrung 1911, S. 12 bis 62); sie wirkt 
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einer Sackgasse stecken blieben, so miiBte fiir die Existenz 
dieses besonderen Seitenweges ein eindeutiger Beweis gefordert ° 
werden, ebenso wie fiir die Annahme, daB8 etwa nun das Ab- 
fangmittel diesen Schleichpfad plotzlich zur HauptstraBe mache. 
Zugleich bliebe eine solche Auffassung die Aufklarung schuldig, 
welches denn der unbekannte Weg ist, der von der Brenz- 
traubensiure zu Alkohol und CO, fihrt. Denn die Folge- 
rungen, die sich aus dem Vorhandensein und der Ubiquitiit 
der Carboxylase sowie aus der Vergirung der Brenztrauben- 
siure zu Acetaldehyd und Kohlendioxyd ergeben, will Ost- 
wald ja nicht in Zweifel stellen. Bezeichnet man die Aldehyd- 
bildung als Nebenweg, so verzichtet man damit auf die doch 
durch andere chemische und biochemische Zusammenhiange ge- 
stiitzten Beziehungen dieses Kérpers zum Weingeist. 

Im Hinblick auf die Gleichgewichtsverhiltnisse zieht nun 
weiterhin Ostwald die Bedeutung der Kreide bei einer sauren 
Garung (Citronensdéuregarung) heran; wir selbst hatten (1918) 
den Vorgang in eine gewisse 4uBerliche’) Parallele mit der 
Rolle des Abfangmittels gesetzt, durch die Worte*): ,Die Wir- 
kung des Calciumsulfits bei diesen Abfangversuchen ist ge- 
wissermaBen der Wirkung der Kreide bei sauren Garungen 
zm vergleichen.“ 

Nicht ganz zustimmen méchte man aber dabei Ostwalds 
Formulierung des physikalisch-chemischen Momentes; er setzt 
namlich voraus, die optimale Ausnutzung des Zuckers durch 
Bindung der Citronensiiure als Kalksalz komme dadurch zu- 
stande, daB die Reaktion (Oxydation) im Sinne des Massenwir- 
kungsgesetzes dauernd zugunsten der Citronensiurekomponente 
verschoben werde. Der Hauptgrund fiir die bessere Ausbeute 
liegt jedoch in der Empfindlichkeit der Pilze gegen ihr giftiges 
Stoffwechselprodukt, die freie Citronen-, Milch- oder Oxalséure. 
Stumpft man die Wirkung der H-Ionen durch eine Base ab, 


‘) Das tertium comparationis besteht darin, daB das Schweflig- 
siure-Ion der Sulfite sich mit dem Acetaldehyd absittigt und damit den 
Sulfitkomplex bildet, in ahnlicher Weise, wie das Kation von Kreide 
oder Zinkcarbonat die bei bestimmten Garungen entstehende freie Saéure 
(Citronenséure, Oxalsiure oder Milchsiure) bindet und in die ent- 
sprechenden indifferenten Salze iiberfiihrt. 

*) C. Neuberg, Zeitschr. f. Botan. 1918. 
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so vermindert sich die Toxizitét. Diese Sachlage geht iiber- 
zeugend auch aus Wehmers') Erfahrungen mit Aspergillus 
fumaricus hervor, der bedeutende Mengen freier Fumarsiure 
vertrigt und dementsprechend aus Zucker erzeugen kann. 


Die Berechtigung, das Girungsend produkt Citronensdiure 
mit der Zwischenstufe Acetaldehyd in Parallele zu setzen, 
kann auch sonst wohl zweifelhaft sein. Vergleichbare Zustande 
sind Citronensiéure und Alkohol. Wenn man nun — und das 
wire physikalisch-chemisch gleichwertig — den Weingeist aus der 
garenden Zuckerlésung kontinuierlich im Vakuum abdestilliert 
(und das Volumen durch Wasserzusatz konstant erhilt), so 
wird doch dadurch keineswegs die Reaktion bestandig zugunsten 
dieses Produktes verschoben, d. h.es gehen doch immer nur */, 
des im Zucker vorhandenen Kohlenstoffes in Alkohol iiber’). 
Bedingend und ausschlaggebend ist vorwiegend der biologische 
Faktor, die Beeintrichtigung nicht sowohl des statischen Gleich- 
gewichtes, als die des Enzyms. 

Der Ansicht, da8 eine Reaktionskomponente unter den 
iblichen Bedingungen nicht in so hoher Konzentration’*) 
aufzutreten braucht, wie unter speziellen Verhaltnissen, ist un- 
bedingt zuzustimmen. Man darf sogar weiter gehen als Ost- 
wald und sagen, sie kann gar nicht in solcher Anhiufung 
normalerweise auftreten. Sonst wire sie ja gar kein Zwischen- 
produkt mehr. Cumulation fiihrt zu Stabilisierung, d. h. passa- 
gere Formen, die wir intermediir annehmen miissen, ver- 
tragen in der Norm keine Ansammlungen. Was wir abfangen 
hat wohl keine labile Struktur mehr. Wir meinen, daB Acet- 
aldehyd als Zwischenstufe etwa in Gestalt des Hydrates, viel- 


1) C. Wehmer, Ber. 51, 1663, 1918; 52, 562, 1919. 

®) Ob Gleichgewichtsbetrachtungen fiir den Vorgang Zucker = Al- 
kohol -+- CO,, der sich doch bisher nicht als reversibel erwiesen hat und 
der praktisch vollkommen im Sinne der Zerlegung abliuft, im strengen 
Sinne zulassig sind, ist eine Frage fiir sich. 

*) An anderen Stellen (s. S. 281 und 282) scheint die chemische 
Ahnlichkeit zwischen Aldehyd und Aldehydsulfit zu einer Identifizierung 
beider gefiihrt zu haben, indem O. von einer erhéhten Konzentration 
spricht. Wir haben nirgend eine erhéhte Konzentration an Aldehyd, 
sondern nur die angehaiufte Aldehydsulfitverbindung in Be- 
tracht gezogen. 
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leicht auch des Vinylalkohols, der sich ja bei viclen Reaktionen 
wie ein Tautomeres des Acetaldehyds verhalt, oder sonst in einer 
aktiven Form auftritt. DaB trotzdem das, was fixiert werden 
kann, der gewohnliche, bestaindige Acetaldehyd ist, befindet sich 
damit nicht im Widerspruch. 

Unserer Auffassung nach verliert auch eine Substanz 
dadurch nicht den Charakter als Zwischenprodukt, 
daB ein Derivat derselben unter besonderen und giin- 
stigen Umstinden in groBer Menge abgefangen werden 
kann. Wir haben niemals, wie Ostwald vielleicht annimmt, 
allein in dem groBen Umfange, in dem uns die Festlegung der 
Acetaldehydstufe gelungen ist, den ausschlieBlichen Beweis fir 
die Acetaldehydtheorie gesehen. Wohl aber haben wir aus- 
gefiihrt und sind noch jetzt der Ansicht, da8 es in héchstem 
Grade wiinschenswert ist, den experimentellen Beleg fiir das 
Auftreten einer Zwischenstufe dadurch zu erbringen, 
da8 man sie wirklich in unzweifelhafter Form faBt. 
Darin scheint uns eben der Fortschritt gegeniiber nicht be- 
weisbaren und nicht durch das Experiment gestiitzten alteren 
Theorien gelegen zu sein’). 

Nun meint Ostwald, wenn es uns geliinge, durch irgend- 
ein Zusatzmittel zu girenden Zuckerlésungen einen beliebigen 
neuen K6érper zu erzielen, so wiirden wir ohne weiteres auch 
diesen als ein Zwischenprodukt betrachten kénnen. Gerade die 
gegenteilige Auffassung haben wir in unseren Arbeiten be- 
griindet. In der Mitteilung von C. Neuberg und J. Hirsch’) 
iiber die Girung mit lebender Hefe in alkalischen Losungen haben 
wir weitere Beweise fiir die Acetaldehyd-Theorie erbracht. Wir 


*) Der Ausspruch O.s, daB theoretisch jedes Reaktionsprodukt in 
héherer Konzentration gewonnen werden kann (I. c. S. 281) und daB8 aus 
diesem Grunde dem Acetaldehyd nicht eine zentrale Stellung zugebilligt 
werden kénne, erscheint in seiner Allgemeinheit nicht eindeutig, Denn 
erstens wird Acetaldehyd bei der ,Abfangmethode* niemals in hoherer 
Konzentration erhalten, sondern lediglich in vermehrter Menge, aber in 
Form eines Derivates. Zweitens kann man kaum fiir Alkohol und Kohlen- 
diotyd, die doch die in maximaler Konzentration entstehenden Reak- 
tionsprodukte der normalen Garung sind, bezweifeln, da8 sie einen Haupt- 
platz einnehmen, und drittens ist es bei gew6hnlicher Garfiihrung un- 
mdglich, eines dieser beiden Reaktionserzeugnisse in héherer Konzen- 
tration zu gewinnen, als‘dem Garungsquotienten entspricht. 

*) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 96, 175, 1919. 
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haben gezeigt, daB unter der Einwirkung bestimmter Salze 
eine bisher unbekannte Art der Zerlegung des Zuckers durch 
die Hefe erfolgt. Wir gelangten dazu, eine dritte Vergérungs- 
form des Zuckers aufzustellen, die durch folgende Gleichung 
ausgedriickt wird: 


2C,H,,0, -}+- H,O CH, -COOH +-C,H,OH +- 2C,H,0, + 2C0,. 


Wie man sieht, treten hier Essigsiure und Glycerin in 
ungewohnlicher Menge auf. Wir kénnen jedoch versichern, daB 
uns nie der Gedanke gekommen ist, z. B. in der Essigsiure 
ein Zwischenprodukt der alkoholischen Garung zu erblicken. 
Wir haben vielmehr ausdriicklich die Entstehung dieser Essig- 
sdure theoretisch und experimentell auf eine Disproportionierung 
des Acetaldehyds zuriickgefiihrt. Er stellt auch in diesem 
Falle das Zwischenprodukt dar; er ist zeitweise in erhéhter 
Menge tatsachlich nachweisbar. Es ist demnach nicht zu- 
treffend, falls Ostwald dies annimmt, daB im bloBen Um- 
stande der vermehrten Bildung, im reichlicheren Auftreten, 
von uns die Beweise fiir den Charakter einer Verbindung als 
Zwischenglied erblickt werden. Freilich schreiben wir groBe 
Bedeutung der Tatsache zu, daB bei richtiger Versachsanordnung 
eine sonst nicht auftretende Verbindung massenhaft produ- 
ziert werden kann. Denn in Mengen wird durch einen bio- 
logischen ProzeB nur hervorgebracht, was natiirliche Beziehungen 
za dem sich abspielenden Vorgange besitzt. Es wire namlich 
kaum wahrscheinlich, daB eine Stufe, die intermediar nicht 
erreicht wird und die nicht der Ausgangsort fiir die Ent- 
stehung weiterer Umwandlungsgebilde ist, zu der also der normale 
Abbau gar nicht fihrt, plétzlich zur Endstation und zugleich 
zu einem Haupterzeugnis wird. Dabei ist allerdings die 
Qualitéit der abgefangenen Substanz in ma&gebender 
Weise mitbestimmend. Sie muB die entsprechende bio- 
chemische Dignitat haben, d.h. sie muB, wie die Brenz- 
traubensaéure und der Acetaldehyd, tatsachlich bio- 
logisch angreifbar sein. 

GewiB stellt jedes in Substanz isolierte Zwischenglied ein 
das iibliche MaB iiberschreitende Quantum dar. Wenn aber, wie 
im vorliegenden Falle, gar nicht freier Aldehyd, sondern das 
Gebilde CH,-CHO}NaHSO, erhalten wird, das véllig der Ver- 
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bindung CH, -CHO}H,, d. h. dem Weingeist, entspricht, wenn wei- 
ter die Qualitaétsbedingungen erfiillt sind, so entfallt die 
Berechtigung fiir die Einrede ,der ungewoébnlichen Menge‘. 
Wollte man diesen Einwand grundsitzlich erheben, so wiirde 
man die ganze Erforschung des intermediiren Stoffwechsels 
zur Aussichtslosigkeit verdammen. Wiirde man wegen dieses 
Bedenkens die Suche nach Durchgangsstufen aufgeben, so be- 
deutete das den Verzicht auf die Ergriindung der meisten 
biochemischen Vorginge. Die Skepsis kann berechtigt sein bei 
den sogen. negativen Ergebnissen, bei der Nichterfiillung be- 
stimmter Erwartungen, die man auf das Verhalten des gemut- 
maBten Zwischengliedes gesetzt hatte. 

Aber wie anders geartet sind die Verhiltnisse im vor- 
liegenden Falle, bei der Festlegung der Acetaldehydstufe! Unser 
Zusatzmittel bewirkt an den gewdéhnlichen Girprodukten, an 
Athylakohol und Koblensiure, keine chemischen Verianderungen. 
Da sich ausdricklich zeigen lat, daB die Entstehung von Acet- 
aldehyd auf fermentativem Wege erfolgt, sollte man da an- 
nehmen, da plétzlich, in wenigen Minuten, in einer Zymase- 
lésung ein neues Ferment geboren werde, welches der Hefe bis 
dahin ganz ungewohnte Leistungen vollbringt? Wenn wir auf 
mehreren, verschiedenen Wegen — auBer mittels Sulfiten mit 
zahlreichen anderen Salzen — die Produktion von Acetaldehyd 
aufzuweisen vermégen, wenn wir zugesetzte reduzierbare Sub- 
stanzen, wie andere Aldehyde, Thioaldehyde, Ketone, mit dem 
beim normalen Zuckerabbau auftretenden Acetaldehyd konkur- 
rieren lassen, ihn vom ,,Garungswasserstoff“ abdraingen und so 
ebenfalls ,,abfangen* kénnen, wenn wir mit der neuen Methodik 
die Acetaldehydstufe fixieren auch beim analogen Abbau der 
Kohlenhydrate durch zahlreiche Bakterien, in deren Stoff- 
wechsel Acetaldehyd bisher nicht gefunden ist und nichts auf 
das Vorhandensein eines entsprechenden Nebenweges hindeutet, 
so wird man zugeben kénnen, daB diese Entstehung ungewohn- 
licher Massen eines Acetaldehydderivates auch in ungewéhn- 
lichem MaBe durchsichtig ist. , 

Solche Erwigungen kénnte man nicht anstellen hinsichtlich 
beliebiger Produkte. Wir wollen die Sachlage noch weiter an 
dem selben fingierten Beispiele erliutern, das Ostwald heran- 
zieht, némlich an der hypothetischen Bildung von Milchsiure. 
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Zunachst muS man von einem Zwischenprodukte verlangen, 
da8 es durch Hefe umsetzbar, vergirbar ist. Das triafe fiir 
die Milchséure bekanntlich nicht zu. Man wolle sich nun vor- 
stellen, daB es méglich wire, beispielsweise durch das Zusatz- 
mittel starke Kalilauge in einer giirenden Zuckerlésung eine parti- 
elle Stabilisierung einer intermediaér vorhandenen und normaler- 
weise ganz anders verarbeiteten Modifikation des Methylglyoxals 
zu Milchséure: CH, -CO-COH -+- H,O =CH, -CHOH . COOH 
zu erzielen. So hatte man zwar eine Entstehung von Milchsaure 
erreicht, kénnte aber unmdglich die SchluBfolgerung ziehen, da- 
durch eine zwangsliufige Zwischenstufe abgefangen zu haben. 
Das Erzeugnis der Wasseranlagerung an Methylglyoxal, d. i. 
Milchsaiure, wire vergleichbar dem Additionsprodukt von NaHSO, 
an Acetaldehyd; es kénnte so wenig wie dieser Schwefligsaiure- 
ester als Zwischenglied gelten. Jene Art der Michsdurebildung 
ware nicht anders zu bewerten, als die rein chemische Um- 
wandlung von Zucker in Lactat mittels Lauge. Mit der Milch- 
siure ist aber auch deshalb nichts anzufangen, weil sie bei der 
normalen Giarung, bei der Zuckerspaltung durch lebende Hefe, 
gar nicht auftritt. Man hat es also dabei auch keineswegs in der 
Hand, wie Ostwald zu meinen scheint, ihre Menge zu variieren. 
Zu allen diesen Griinden trate als weiterer noch hinzu, daB nach 
Nef?) eine Dissoziation der Milchsiiure in Athylalkohol und 
Kohlenséure iiberhaupt unmédglich ist. 

Wir beniitzen die Gelegenheit, zu betonen, daB es nicht 
im geringsten ein Gegensatz zu der von uns entwickelten Theorie 
ist, wenn infolge der Aldehydfesselung eine so stark vermehrte 
Glycerinbildung eintritt. Denn wir haben ja wiederholt und aus- 
fiihrlich auseinandergesetzt, daB durch Fixation der Aldehydstufe 
der ,,Garungswasserstoff“, der sonst zur Uberfiihrung des Acet- 
aldehyds in Athylalkohol dient, auf einen anderen Weg ver- 
wiesen, und da er nicht frei entweicht, von einem anderen in- 
ternen Acceptor aufgenommen und so zur erhéhten Bildung 
von Glycerin verbraucht wird. Bei Betrachtungen iiber das 
Gleichgewicht ist zu _beriicksichtigen, daB die Menge des 
Endproduktes Glycerin eine Steigerung um mehr als 1000°/, 
— von 3 auf 37 Gewichtsprozente — erfahrt. Wollte man hierauf 


1) J. U. Nef, Ann. 335, 279, 298, 1904. 
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die bei einfachen Verhiltnissen gewonnene Anschauung iiber- 
tragen, so sollte man folgern, daf eine solche gewaltige Anhiu- 
fung eines Enderzeugnisses die vollstindige Umsetzung des 
Zuckers unterbinden miiBte. In Wirklichkeit wird aber der 
Zucker vollkommen vergoren. Daraus geht wieder hervor, wie 
problematisch es ist, a priori die Gleichgewichtsbeziehungen bei 
diesem komplexen Vorgang festlegen zu wollen. Wohl aber 
laBt sich biochemisch verstehen, daB das Glycerin teils wegen 
seiner Ungiftigkeit, teils wegen seiner Fiahigkeit, automatisch 
die Reaktion des Milieus zu regulieren'), und seiner hiermit 
vielleicht zusammenhingenden enzymkonservierenden Eigen- 
schaften in hohen Konzentrationen anwesend sein kann. 


Wenn man nun ferner zu zeigen vermag, wie das jiingst von 
C. Neuberg und J. Hirsch®) geschehen ist, da8 unter gleichen Be- 
dingungen die Reaktionsgeschwindigkeiten fiir die normale 
Zerlegung des Zuckers in Alkohol und Kohlensdure einerseits 
sowie die durch das Abfangmittel erzwungene Vergirung zu Acetal- 
dehyd, Kohlendioxyd und Glycerin andererseits die gleichen 
sind, so ist ein neuer und wesentlicher Beweis zugunsten 
unserer Auffassung erbracht worden, daB beide Vergarungs- 
formen innerlich zusammenhangen. Die Bestimmung der 
Reaktionsgeschwindigkeiten beruht auf quantitativen Analysen 
der Girprodukte, die um so genauer ausfallen, je gréBer die 
Konzentrationen sind. Mit Spuren kime man hier zu keinem 
Ergebnis. 

Uns scheint also die reichliche Anhaéufung des Acetaldehyd- 
derivates notwendig gewesen zu sein, wihrend Ostwald darin 
keinen besseren Beweis unserer Acetaldehydtheorie zu erblicken 
vermag, wie wir ihn auch schon vorher mit anderen Argu- 
menten erbracht hatten. Dem Biochemiker erscheint 
es héchst wiinschenswert, wenn er eine theoretisch ab- 
geleitete Zwischenstufe auch tatsaichlich in Massen de- 
monstrieren kann. Man sollte aber meinen, daB der Phy- 
sikochemiker dieselbe Forderung stellen miiBte; denn bei 
physikalisch-chemischer Betrachtung ist der Acetaldehyd-Sulfit- 
Komplex ganz gleichwertig dem Athylalkohol insofern, als 


') W. Léffler und K. Spiro, Helv. Chim. Acta 2, 533, 1919. * 
*) C. Neuberg u. J. Hirsch, diese Zeitschr. 98, 141, 1919. 
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beidemal die Entstehung der Verbindung eine gleichgeordnete 
Verinderung darstellt. 

Nach unserer Ansicht beruht die Leistung des Abfangver- 
fahrens darauf, daB ein normalerweise gebildetes Reaktions- 
produkt bestindig in eine von den biologischen Agenzien nicht 
mehr angreifbares Derivat iibergefiihrt und auf diese Weise so an- 
gehauft wird, wie fiir gewéhnlich der Alkohol. Auch durch Ver- 
anderung der physikalischen Bedingungen kénnen nun — das 
hatten z. B. Neuberg und Kerb sowie Buchner und Mitarbeiter 
friher versucht — ebenfalls Abfangeffekte erstrebt werden. Es 
ist nicht einzusehen, wieso etwa durch Ausnutzung von Ober- 
flichenkriaften erreichbare Erfolge eine gréBere Beweiskraft haben 
sollten als die Ergebnisse unserer Methoden, deren Wirkungs- 
weise chemisch klar definiert ist. Sollten auf einem solchen 
physikalischen Wege die trefflicen Ausbeuten des chemischen Ab- 
fangverfahrens — sie reichen bis zu 75°/, — iibertroffen werden, 
so waré durch die Quantitét nach Ost walds eigenen Darlegungen 
nichts gewonnen. Die Art aber, auf welche die Entfernung des 
Reaktionsproduktes und damit seine Anreicherung vor sich geht, 
ist — besonders bei physikalischer Betrachtungsweise —~ gleich- 
giiltig. Der Weg der Kondensation und Polymerisation, dem 0. 
eine groBe biologische Bedeutung beimiBt, wird nun gerade beim 
Garakte in den Vorgingen, die zur Zuckerspaltung fiihren, nicht 
beschritten und kann hier ganz auBer Beriicksichtigung bleiben. 
Dagegen sind Versuche mit adsorbierenden Stoffen schon friiher 
von Séhngen, Philippi, Warburg, Meyerhof sowie 
J. Traube’) angestellt und werden auch von uns in systema- 
tischer Weise verfolgt, ohne da8 bisher ein Ergebnis erzielt 
ware, das der Wirkung eines guten chemischen Abfangmittels 
entspriche. Wenn man mit Kolloiden nun, worauf Ostwald 
hinweist, Fettsiuren und héhere Alkohole adsorbieren kann. 
so hat das nichts mit der eigentlichen zymatischen Wirkung 
zu tun; jene Stoffe sind nimlich, wie wir den Feststellungen 
F. Ehrlichs entnehmen, keine Produkte des Zuckerzerfalls, 
sondern Erzeugnisse des Eiweifstoffwechsels. Auch beriihrt 
es das eigentliche Problem der alkoholischen Garung nicht, 
wenn die technische Vergérung von Maischen in Gegenwart 


*) Lit. in der zit. Arbeit von C. Neuberg u. J. Hirsch. 
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oberflichenaktiver Stoffe, wie Trebern oder Roggenschrot, 
besser vor sich geht als in klarem Zustande. Denn die 
Maischen enthalten alle méglichen Fremdkérper, und es soll 
gewiss nicht bezweifelt werden, dab die Adsorption von Stoffen, 
die wie die Fettsauren etwa fiir den Hefepilz giftig sind, praktisch 
wichtig sein kann. Aber dieses Verhalten steht in keiner un- 
mittelbaren Beziehung zum chemischen Verlauf der alkoholischen 
Zuckerspaltung; Delbriick und Hayduck (l.c.) geben ganz 
andere Erklirungen fiir die Rolle der Suspensoide, die z. T. 
auch garungshemmend wirken und ihren Einflu8 hauptsichlich 
auf dem Wege iiber die Zellen ausiiben. 
Adsorptionserscheinungen spielen auch, entgegen Ost walds 
Meinung, keine ersichtliche Rolle .bei unserer Abfangmethode. 
Denn gerade die von ihm erwartete besonders giinstige 
Wirkung des suspendierten Calciumsulfits ist nicht 
erkennbar. Im heterogenen System wirken die un- 
léslichen Sulfite bei weitem nicht so gut wie im ho- 
mogenen Medium das geléste Dinatriumsulfit. Allem 
Anscheine nach ist die Konzentration an Sulfitionen ganz un- 
vergleichlich bedeutsamer als irgendeine Adsorption. Bei den 
vielen von uns untersuchten unléslichen schwefligsauren Salzen?) 
hat keines auch nur angenihert den Effekt wie das lésliche 
sekundire Natriumsulfit. Wenn wir trotzdem in gewissen Fallen 
das unldsliche Kalksalz anwenden, so geschieht dies deshalb, 
weil es auf bestimmte empfindliche Erreger wegen seiner neu- 
tralen Reaktion im Gegensatz zur alkalisch reagierenden Di- 
natriumverbindung nicht schadigend wirkt. Man mu8 dann 
durch Schiitteln und Gasdurchleiten die trige Tatigkeit des un- 
léslichen Calciumsulfits unterstiitzen. Irgendein férderlicher 
Einflu8 einer an dem Suspensoid sich vollziehenden Adsorption 
ist nicht bemerkbar. Selbst in statu nascendi, d. h. wenn man 
durch Einfiihrung von schwefliger Saéure in eine Aufschwemmung 
von Calciumcarbonat in girender Zuckerlésung das Calcium- 
sulfit frisch und in besonders reaktionsfahiger Form entstehen 
laBt, bleibt der Erfolg weit hinter dem beim Dinatriumsulfit 
zuriick. Kein mit noch so groBer Oberflache ausgestattetes unlés- 
liches Sulfit — die wirklich kolloidalen schwefligsauren Salze des 
Aluminiums, Thoriums und Urans leisten besonders wenig') — 


1) ©. Neuberg u. E. Reinfurth, Ber. 52, 1677, 1919. 
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wirkt auch nur im entferntesten so giinstig, wie das homogen 
geléste Dinatriumsulfit. Der grobdisperse Zustand Wét nach- 
weislich keinen Vorteil. Die Ausbeute hangt, soweit ersichtlich, 
allein und in vollkommener Ubereinstimmung mit der friiher 
von uns eingehend entwickelten Theorie’) von der Konzentra- 
tion der Sulfitionen in der Lésung ab. Hier liegen die Ver- 
haltnisse recht klar zugunsten der durchsichtigen rein chemischen 
Umsetzung. 

Eine verstairkende Oberflachenwirkung des zugefijgten Cal- 
ciumsulfits ist auch deshalb wenig wahrscheinlich, weil das Reak- 
tionsprodukt, das acetaldehyd-schwefligsaure Calcium, ja in 
Wasser spielend leicht léslich ist. Darum trifft auch der von 
Ostwald angestellte Vergleich mit der Citronensiuregiarung nicht 
ganz zu. Wie schon zuvor erwahnt ist, bestehen zwischen beiden 
Vorgingen bei formaler Analogie wesentliche Differenzen. Im Falle 
der Citronensaéuregiérung wird die von den Pilzen auch in kalk- 
freier Umgebung hervorgebrachte Citronensiure durch CaCO, in 
unléslicher Form ausgefillt. Es handelt sich um die Beseiti- 
gung eines schadlichen Stoffwechselproduktes, das zugleich ein 
Endprodukt ist. Bei unserem Abfangverfahren wird, auch wenn 
man Calciumsulfit (CaSO,) anwendet, ein lésliches Produkt er- 
zeugt. Es wird daher keine Verbindung in unldslicher Form 
entfernt, es wird auch kein Endprodukt beseitigt, sondern auf 
chemischem Wege eine Zwischenstufe fixiert, die in Abwesenheit 
des Abfangmittels iiberhaupt nicht oder nicht immer nachweis- 
bar ist. Das Calciumcitrat wird den Erregern einfach durch 
mechanische Ursachen unzuganglich, der Acetaldehyd-Sulfit- 
komplex dem Ferment aber lediglich und in deutlicher Weise 
aus chemischen Griinden. 

SchlieBlich haben alle Vorgiinge ihre physikalische Seite. 
Man muB sich aber fragen, ob die allgemeinen pbysikalischen Eigen- 
schaften oder speziellere chemische Affinitiéten das Feld beherr- 
schen. So verweist Ostwald auf die Méglichkeit, daB die von uns 
aufgefundene spezifische girungsférdernde Wirkung der 
Aldehyde?*) mit den von ihm beschriebenen, hochinteressanten 





1) C. Neuberg u. E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365 und 92, 
234, 1918 und 1. c. 

*) C. Neuberg, Sitzungsber. d. Preu8. Akad. d. Wissenschaften 28, 
588, 1918; diese Zeitschr. 88, 145, 1918; vgl. auch diese Zeitschr. 89, 
388, 1918. 
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Hydratationserscheinungen zusammenhingen kénnte. Die Kon- 
zentrati®n an wirksamer Substanz ist so auBerordentlich ge- 
ring, daB eine Beziehung zum Quellungszustande nicht ge- 
rade zwingend erscheint. Wir hatten iibrigens selbst in 
unserer diesbeziiglichen Mitteilung bereits an physikalisch- 
chemische Einfliisse, und zwar an Oberfliichenaktivitit, ge- 
dacht (I. ¢.). Eben wegen der auBerordentlichen Kleinheit 
der wirksamen Substanzmengen hitte man am ehesten 
Effekte der Oberflachenspannung erwarten sollen; aber eine in 
vielen Fallen sich ergebende Wirkungslosigkeit der isomeren 
Ketone, deren Oberflachenaktivitat nicht sehr verschieden ist, 
sowie andere Umstinde verwiesen uns auf die chemische Deu- 
tungsweise. Wenn die von uns angewendeten Aldehydspuren in 
den groBen Verdiinnungen eine Hydratation der Zuckerlésung 
bewirken sollten, so miisste weiter festgestellt werden, ob 
und wie dadurch eine Beschleunigung der Girung zu stande 
kommt. Gerade das von Ostwald als typisch betrachtete 
Chloralhydrat ist ein recht maBiger Giarungsaktivator; auch 
die hydratisierende Kraft, die er hervorhebt, scheint schwach 
zu sein. Nach Mauch bendétigt man namlich zur Quellung 
100 bis 200 Teile Chloralhydrat auf 1 Teil Starke; wir aber 
fanden’), daB z. B. */, 599 Teile Formaldehyd auf 1 Teil Zucker 
deutlich aktivieren*). Bezogen auf das Kohlenhydrat tritt also 
unser Effekt mit einer ca. */,-millionenfach geringeren Kon- 
zentration ein. Wir glauben, vorlaufig an unserem chemischen 
Erklarungsversuch festhalten zu sollen; denn nach neuen Er- 
fahrungen kommt das Stimulationsvermégen allen solchen Ver- 
bindungen in Hinsicht auf die Hefengarung zu, die phytochemisch 
hydrierbar sind. Hieriiber liegen ausgedehnte Versuche von 
C. Neuberg und M. Ehrlich vor, die demniachst verdffentlicht 
werden sollen. In diesen wird die Wirkung auch solcher Stoffe 
beschrieben, die keinen ausgesprochenen EinfluB auf die Sol- 
vatation ausiiben diirften. Der beste Beweis fiir die chemische 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 88, 145, 1918. 

*) Auch bei der von J. R. Katz (H. 96,317, 1916) beobachteten Ein- 
wirkung der Aldehyde auf das Altbackenwerden des Brotes sind, wie man 
aus seinen Zahlen berechnen kann, ca. 100°/, wasserfreier(!) Aldehyd 
vom Gewicht der Starke, an der sich die Grundverainderung des Alt- 
backenwerdens abspielt, zur Anwendung gelangt. 
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Deutungsweise liegt aber in dem Verbrauch der zugesetzten 
Aktivatoren; diese Abnutzung erfolgt durch Reduktion. 

In ihrer Gesamtheit fiihren die vorstehenden Darlegungen 
also zu dem Ergebnis, daB vorliufig chemische Feststellungen 
mehr zur Ergriindung der Garungsvorginge beizutragen scheinen, 
als physikalisch-chemische Betrachtungen; ihnen wird sicherlich 
dereinst — und es ist ein groBes Verdienst Ostwalds, dieses 
Ziel stets im Auge zu behalten — die wichtige Aufgabe zufallen, 
das Errungene zu ordnen und seine Bedeutung zu verallgemei- 
nern. Das gegenwirtige Verhiltnis schien aber selbstverstiand- 
lich fiir einen Vorgang, dessen Aufklirung in erster Linie zu-- 
nachst noch eine mehr chemische Aufgabe ist. 














Die dritte Vergirungsform des Zuckers. 


Von 
Carl Neuberg und Julius Hirsch. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Institutes fiir ex- 
perimentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


A. Entwickelung und Aufgabe. 


Fiir die im Jahre 1916 von C. Neuberg und E. Farber’) 
mitgeteilte Tatsache, daB auBer den schwefligsauren Salzen eine 
Reihe anderer Substanzen von alkalischer Reaktion eine ganz 
wesentliche Wandelung im Verlaufe der alkoholischen Garung 
herbeifiihren, haben wir vor einiger Zeit die Erklarung liefern 
kénnen*). Jene Verainderung besteht in einer vermehrten 
Bildung von Acetaldehyd, Essigséure und Glycerin sowie in 
einer entsprechenden Verminderung der gewohnlichen Garungs- 
produkte Athylalkohol und Kohlensiure. 

Der Mechanismus der Sulfitwirkung war von C. Neuberg 
und E. Reinfurth*) klargelegt worden. Sie hatten gezeigt, 
daB es sich um eine aktive Anteilnahme der schweflig- 
sauren Salze handelt. Diese greifen an einem Durchgangs- 
gliede des Zuckerabbaus an, und zwar an der Phase des 
Acetaldehyds. Sie fangen den Acetaldehyd ab, und die 
Folge dieser Festlegung einer Oxydationsstufe ist 
die korrelative Bildung eines Reduktionsproduktes, 
des Glycerins; Acetaldehyd und Glycerin sind zu 
jedem Zeitpunkte*) der Gairung in molekularem Ver- 





1) C. Neuberg und E. Farber, diese Zeitschr. 78, 238, 1916. 

*) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 96, 175, 1919. ° 

5) C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365 und 
92, 234, 1918. 

*) C. Neuberg u. J. Hirsch, diese Zeitschr. 98, 141, 1919. 
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haltnis vorhanden. Die unmittelbare Vorstufe des Acet- 
aldehyds ist die Brenztraubensiure, die bei der Zerlegung durch 
die Carboxylase neben Acetaldehyd die Giarungskohlensiure 
ergibt. Auf Grund dieser Ermittelungen konnten Neuberg 
und Reinfurth der klassischen alkoholischen Zucker- 
spaltung als eine neue, als zweite Vergirungsform den 
Zerfall bei der ,Abfangmethode* an die Seite stellen. 
Er vollzieht sich nach der Gleichung: 


C,H,,0, = CH, -CHO ++ CO, -- C,H,0,. 


Der Reaktionsmechanismus der anderen alkalischen 
Salze schien zunichst verwickelter. Wir haben gefunden, dab 
dabei gleichfalls die Stufe des Acetaldehyds eine maBgebende 
Rolle spielt und da8 die am Aldehyd einsetzende Veriinde- 
rung auch hier den abweichenden Verlauf des ganzen Girungs- 
vorganges nach sich zieht. Wahrend unter dem Einflusse 
der schwefligsauren Salze die erwahnte Festlegung des Acet- 
aldehyds in Form von acetaldehyd-schwefligsaurem Salz statt- 
findet, das den biologischen Agenzien nicht mehr zugianglich 
ist, kommt unter der Einwirkung von alkalisch reagie- 
renden Salzen, wie von Carbonaten, Bicarbonaten, 
Phosphaten usw., ein andersgearteter Eingriff in die 
Phase des Acetaldehyds zustande. Die genannten Salze, 
die mit keiner spezifischen Affinitét zum Acetaldehyd ausge- 
stattet sind, vermégen sich nicht mit ihm zu vereinigen und 
ihn so festzulegen, sie bewirken aber eine neue Reaktion 
am Acetaldehyd, namlich die enzymatische Dispro- 
portionierung zweier Molekiile unter Aufnahme von 
1 Mol Wasser in Athylalkohol und Essigsaure. Diese 
sind dann weiterhin nicht mehr angreifbare Endpro- 
dukte. Die iibrigen Veranderungen, die der Alkalisator- 
zusatz zur Folge hat, sind die gleichen, die das Sulfit 
auslést: Infolge Inanspruchnahme der Stufe des Acet- 
aldehyds kann der normalerweise seiner schlieBlichen 
Hydrierung zu Athylalkohol dienende Wasserstoff sich 
nicht in der gewéhnlichen Art betatigen, sondern erfaBt, 
da er nicht in molekularem Zustande frei entwickelt wird, 
einen anderen Zuckerteil und reduziert ihn zu Glycerin. 


Weil 1 Mol Essigsiure seine Entstehung der ,,Cannizzarierung“ 
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zweier Molekiile Acetaldehyd verdankt, von denen jedes ur- 
spriinglich 1 Mol Glycerin aquivalent ist, so waltet hier die 
Wechselbeziehung von 1 Mol Essigsiure zu 2 Mol 
Glycerin ob. 

So sind wir zur Feststellung der dritten Form der Zucker- 
spaltung durch Hefe gelangt'). Die Zerlegung des 
Zuckers in Essigséure, Alkohol, Kohlendioxyd und 
Glycerin geschieht gemaB der Gleichung: 


20,H,,0, + H,0 =CH, ‘COOH -++-C,H,OH +- 200, + 2C,H,0,. 


Bei der Wichtigkeit, die eine neue Vergarungsform fiir sich 
in Anspruch nehmen darf, schien uns der Nachweis erforder- 
lich, daB unter den angegebenen Garbedingungen obige Formu- 
lierung durchgehends zutrifft. Wir hatten friiher das Bestehen 
der genannten Beziehungen fiir die Vergarung des Zuckers 
in Gegenwart von Natriumhydrocarbonat dargetan. Ihre 
allgemeine Giltigkeit ergibt sich aus der Durch- 
fiihrung der Versuche mit den verschiedenen schon 
von Neuberg und Farber beniitzten Salzen und mit 
einigen anderen verwandten Verbindungen sowie aus 
den genauen Analysen der Reaktionsprodukte. 

Wir haben von neuem Vergiarungen in Gegenwart 
von Dikaliumcarbonat, Dikaliumphosphat, Trinatrium- 
phosphat, Dinatriumphosphat und im Anschlusse 
daran mit dem Gemische von saurem und sekundarem 
phosphorsaurem Natrium, ferner mit Magnesiumoxyd 
und Zinkhydroxyd vorgenommen. 

In sémtlichen Fallen fanden wir ausnahmslos 
unsere Gleichung der 3. Vergairungsform bestatigt. 
Genau wie wir beim Natriumhydrocarbonat gezeigt 
hatten, entstehen Essigsiure und Glycerin — voll ent- 
sprechend der Theorie — im Verhaltnis von 1:2 Mol. 
An einigen Beispielen haben wir, ebenfalls ganz wie friiher, fest- 
gestellt, daB anfangs sich Acetaldehyd anhauft, um dann offen- 
bar infolge LEintritts der Disproportionierung wieder zu ver- 
schwinden. Diese wird allem Anscheine nach durch das alka- 
lische Medium begiinstigt, wie das Experiment*) auch fiir den 


1) C. Neuberg und J, Hirsch, 1. c. 
*) C.Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 96, 192, 1919. 
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Fall lehrt, daB eigens zugesetzter, nicht im Giarakte durch 
Zuckerabbau erzeugter Acetaldehyd mit Hefe in Beriihrung 
tritt. 

Zu den Versuchen konnte iiberall Rohrzucker verwendet 
werden, da die Invertase in Gegenwart von allen vorer- 
wahnten Zusatzen wirksam bleibt. (Neuberg u. Farber, 
1916.) 

Hinsichtlich des Umfanges, mit dem sich die 3. Ver- 
garungsform des Zuckers verwirklichen 1aB6t, haben wir 
folgendes zu bemerken: Beim Natriumhydrocarbonat sind wir 
den friiheren Héchstwert von 29,8°), iiberfliigelnd, bis zu 35,4°/, 
der theoretischen Menge an Essigsiure und Glycerin gelangt, 
so da8 mehr als */, des Zuckers nach der angefiihrten Gleichung 
zerfielen'). Bei den jetzt in quantitativer Hinsicht gepriiften 
Salzen haben wir die Zerlegung in einem Umfange bis etwa 27°), 
erreicht, ohne behaupten zu wollen, daB diese Werte nicht mehr 
steigerungsfahig waren. Der nicht in diese Spaltungsart ein- 
bezogene Zucker unterliegt der gewdhnlichen alkoholischen 
Garung im Sinne der Gay-Lussacschen Gleichung, namlich 
der Zersetzung zu Kohlensiure und Athylalkohol. Mit anderen 
Worten heiBt dieses: Die von uns anwendbar gefundenen Héchst- 
konzentrationen stellen unter den vorhandenen Bedingungen 
die Toleranzgrenze der Hefe fiir diese Alkalisatoren dar; es ist 
einfach wegen der beschrinkten Léslichkeit der Zusatzmittel 
einerseits, wegen ihrer Giftigkeit andererseits nicht médglich, 
ihren Gehalt so weit zu verstairken, wie notwendig wire, um 
die ganze Girung in die neue Bahn zu zwingen. 

Der,chemische Charakter der gepriiften Zusatz- 
mittel ist verschieden; unter ihnen befinden sich 
leicht lésliche wie ganz unlésliche Verbindungen. Alle 
wirken gleichartig, ahnlich wie wir es friiher bei den lés- 
lichen und unléslich schwefligsauren Salzen festgestellt hatten. 
Der gleichsinnige Endeffekt 148t den SchluB zu, daB es sich 
hier um einen gemeinsamen Reaktionsmechanismus handelt. 
Derselbe diirfte in der Begiinstigung einer zwar pradisponierten, 
aber normalerweise nur in beschrinktem Umfange einsetzenden 


1) Die entsprechenden Belege werden in anderem Zusammenhange 
mitgeteilt werden. 


20* 











308 C. Neuberg u. J. Hirsch: 


Fermentleistung bestehen, namlich in der Katalysierung der 
Dislokation') intermediar gebildeten Acetaldehyds. Die auf 
dem Wege der enzymatischen Disproportionierung 
vollzogene Herausfiihrung einer bedeutenden Menge 
Acetaldehyd als Oxydationsstufe aus der Kette der 
normalen Umwandlungen hat dann, durch Reduktion 
am Gegenort des Systems, zwangsliufig die korre- 
lative Glycerinvermehrung zur Folge. 

Die Einzelheiten ergeben sich aus nachstehenden Versuchen. 


B, Girung in Gegenwart von Kaliumcarbonat. 


Zunachst wurde in Vorversuchen festgestellt, bis zu welchen 
Konzentrationen Kaliumcarbonat in den Zuckerlésungen vor- 
handen sein konnte, ohne daB eine Schidigung der Hefe ge- 
schah und somit die Girung unvollkommen blieb. Zu einem 
Garansatze, der 10°/, Rohrzucker und eine dem Zuckergewicht 
gleiche Hefenmenge enthielt, wurde in je 5 Proben so viel 
Kaliumcarbonat hinzugegeben, daB die Lésungen daran 0,1 bis 
0,5 m waren. Bei einer Konzentration von 0,5 und 0,4 m-K,CO, 
trat iiberhaupt keine Giarung ein; bei 0,3 und 0,2 m-K,CO, 
war die Umsetzung nicht vollstandig; nur bei 0,1 m-K,CO, 
konnte der Vorgang ganz zu Ende gefiihrt werden. Die Grenze 
lag ungefahr bei der Alkalinitét, die C. Neuberg und E. 
Farber’) friiher auch bei der zellfreien Gairung festgestellt 
hatten. 

Versuch 1. Die Maische bestand aus: 

47,5 g Rohrzucker (entsprechend 50 g Hexosen), 
50 g Hefe M, 

7 g K,CO, sowie 
Wasser*) zum Volumen von 500 ccm. 
(Konzentration an K,CO, = 0,1 m). 

Nach 48 Stunden war aller Zucker verschwunden. Die quan- 
titativen Bestimmungen von Alkohol, Glycerin und Essigsiure 


1) Vgl. C. Oppenheimer, Fermente, II, 684, 1913. 

*) C. Neuberg und E. Farber, diese Zeitschr. 78, 238, 1916. 

*) Auf die besondere Zugabe von Niahrsalzen verzicliteten wir hier 
und in den nachstehenden Fallen. Die verwendete Hefesorte war zumeist 
Rasse M des Instituts fiir Girungsgewerbe in Berlin. 
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wurden nach den gleichen Methoden durchgefiihrt, wie wir sie 
friher’) beschrieben haben. Wir machen besonders darauf auf- 
merksam, daB fiir die genaue Ermittelung der Essigsiiure das 
Gargut vollstindig klar filtriert sein muB; anderenfalls bekommt 
man aus den Hefezellen fliichtige Saure und damit zu hohe Werte. 

In 100 ccm Gargut (enthaltend die Umsetzungsprodukte 
von 10 g 6-Kohlenstoffzucker) wurden gefunden: 


ee ce. a 
Glycerin. . . . 0,67, 
Essigsiure. . . . 0,23 g. 


Versuch 2. Der Giransatz war von gleicher Beschafien- 
heit wie in Versuch 1 (0,1 m-K,CO,). Die Ausbeuten an Gi- 
rungserzeugnissen betrugen fiir 100 ccm: 


Bip i a. BO 
Glycerin... . 0,56, 
Essigsiure. . . . 0,18 ¢. 


Aus diesen beiden Versuchen geht hervor, daB bei 
Gegenwart von Kaliumcarbonat sowohl die Glycerin- 
als die Essigsiurebildung deutlich gesteigert sind. 
Dabei verringert sich entsprechend der Ertrag an 
Alkohol im Vergleich mit einer Girung, die ausschlieb- 
lich nach der Gay-Lussacschen Gleichung verlaufen wiire. 


C. Girung in Gegenwart von Dikaliumphosphat. 


Die Priifung der Toleranzgrenze fiir Dikaliumphosphat 
ergab in Vorversuchen, daB bei einer Konzentration von 
3,0 m-K,HPO, Garung iiberhaupt nicht eintrat; bei 2,0 und 
1,5 m-K,HPO, konnte die Umsetzung mit der zur Verfiigung 
stehenden Hefensorte nicht zu Ende gefiihrt werden, wihrend 
von 1,0 m abwarts eine 10°/,ige Zuckerlésung von einer dem 
Zuckerquantum gleichen Hefenmenge in 24 Stunden vollstindig 
zerlegt wurde. 

Versuch 3. 500 ccm Giarfliissigkeit enthielten: 

47,5 g Rohrzucker, 

50 g Hefe und 

87 g Dikaliumphosphat, K,HPO,, 
(entsprechend einer 1,0 m-Lésung). 


1) C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 96, 175, 1919 
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Die Gérung war nach 48 Stunden abgelaufen; fiir 10 g 
umgesetzter Hexose wurden ermittelt: 


Alkohol. . . . . 8,46, 
ee ee 
Essigsiure. . . . 0,46. 


Versuch 4. Ein gleicher Ansatz wie Versuch 3 ergab 
fir 100 com Gargut folgende Ertrage: 


ee eee et RRS 
Giyewtin . ... . 2864, 
Essigsiure. . . . 0,40g. 


In einer 1,0 m-Lésung von Dikaliumphosphat 


wurde somit der Zucker zu 4 bis 4,6°/, in Essigsiure 
und zu 12,5 bzw. 13,7°/, seines Gewichtes in Glycerin 
gespalten. Diese Ausbeuten reichen bis 26,8°/, der 
Menge, die nach der Gleichung der 3. Vergiérungsform 


auftreten kann. Sie blieben kaum hinter dem mit Natrium- 
hydrocarbonat erzielten Ertrage zuriick. 


D. Girung in Gegenwart von Magnesiumoxyd. 

Die Vorversuche lehrten, daB bei einer 10°/,igen Zucker- 
losung nur in einer 0,125 Mol Suspension von Magnesiumoxyd 
(MgO) vollstindige Vergirung zu erzielen war. Bei 0,25 und 
0,5 Mol trat sie zwar mit erheblicher Verzégerung ein, kam 
jedoch innerhalb 24 Stunden wieder zum Stillstand. 

Versuch 5. Die Maische hatte folgende Zusammensetzung : 

47,5 g Rohrzucker, 
50,0 g Hefe M, 
2,5 g MgO (=7/, m). 
Volumen = 500 ccm. 


Nach 48 Stunden war die Giarung abgelaufen. Die Ana- 
lyse wies aus fiir 100 ccm Gargut: 


ae | 
Glycerin. . . . 0,73, 
Essigsiure. . . . 0,24g. 


Zur Identifizierung der Essigsiure wurde aus dem die 
fliichtige Siure enthaltenden Destillat auf die friiher beschriebene 


Weise das Silbersalz hergestellt. Bei der Silberbestimmung 
gaben 
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0,1554 g Substanz: 0,0987 g Ag. 

CH,.COOAg. Ber.: 64,66°/, Ag; gef.: 63,51°/, Ag. 

Versuch 6. Ein Giaransatz von gleichen Konzentrations- 
verhaltnissen, aber ohne Magnesiumoxyd, lieferte unter sonst 
den selben Bedingungen fiir 100 ccm Girgut folgende Ausbeuten: 

eee we Se RR 
Glycerin . . . . 031g. 

Die hier bei der Titration der fliichtigen Saiure ermittelte 
Zahl war fiir 100 ccm verarbeitetes Girgut 1,0 ccm n-Natron- 
lauge; sie itibertraf den fiir die gewéhnliche Garung zu beobach- 
tenden Wert nicht, so wenig wie die Glycerinmenge. 

Die bisher bei Garungen unter verschiedenen Bedingungen ge- 
fundenen Mengen Essigsaure schwanken nicht unerheblich. A. Béchamp’), 
der das stindige Auftreten der Essigsiiure bei der alkoholischen Zucker- 
spaltung nachwies, hat 0,05 bis 0,40°/, vom Gewichte des angewendeten 
Kohlenhydrats festgestellt. Zu hdheren Acidititen gelangte A. Fern- 
bach’) bei vielfach variierten Bedingungen, zu 0,40 bis 2,96°/,; er er- 
kannte, daB hier in der Hauptsache Essigsiure vorliegt und daB sie um 
so reichlicher entsteht, je mehr man die Anfangsaciditaét herabsetzt; er 
betont die Bedeutung des Vorgangs fiir das Dasein der Hefe mit den 
Worten: ,Ainsi nous arrivons 4 la conclusion que le fait d’une augmen- 
tation d’acidité d’autant plus faible que le liquide est primitivement 
plus acide est la régle générale dans la vie de Ja levure. Elle se retrouve, 
quelles que soient les conditions dans lesquelles la cellule de levure est 
placée.“ Diese Fihigkeit zur Bildung betrachtlicher Mengen Essigsaéure 
zeigt die Hefe auch in Gegenwart von Phosphaten und Carbonat, wie 
H. Euler und O. Svanberg®*) sowie Joh. Kerb‘) jiingst konstatieren 
konnten. Recht gut zu der Auffassung von der Rolle der Girungsessig- 
sdure, die wir unten (s. S. 320) darlegen, stimmen die Beobachtungen von 
R. Reisch®). Diesen zufolge sind die girkraftigsten Heferassen auch 
die stairksten Essigbildner; die Produktion der Essigséure setzt maximal 
mit dem Eintritt der Girung ein und hért dann schnell ginzlich auf. 
Der Entwickelungsvorgang zeigt eine gewisse Analogie mit der von 
W. Seiffert und R. Reisch®*) studierten normalen Entstehung des 
Glycerins insofern, als auch letztere zusammen mit der eigentlichen 
Zuckerspaltung beginnt; zu einem Zeitpunkte jedoch, wo das Essigquan- 


1) A. Béchamp, C. r. 56, 1231 u. 57, 520, 1863, 75, 1036, 1872. 
2) A. Fernbach, Ann. de la Brasserie et de la Destill. 1913. 
5) H. Euler und O. Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 105, 
187, 1919. 

*) Joh. Kerb, Ber. 52, 1795, 1919. 

5) R. Reisch, Centralbl. f. Bakt. II. 14, 572, 1905. 

*) W. Seiffert u. R. Reisch, ebenda II. 12, 574, 1904 u. IT. 18, 
396, 1907. 
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tum schon konstant geworden ist, steigt der Glycerinertrag noch weiter. 
An quantitative Beziehungen zwischen Garungsglycerin und Giarungs- 
essigsiure und an die innerliche Abhangigkeit beider Produkte vonein- 
ander, hat man anscheinend aber noch niemals gedacht. 

Selbst die unlésliche Magnesia bewirkt also, daB 
ein Teil des Zuckers im Sinne der dritten Gairungs- 
gleichung zerfallt. 


KEK, Giarung in Gegenwart der verschiedenen Formen von 
phosphorsaurem Natrium (tert. sec. sowie prim, -+ sec, 
Phosphat), 


Versuch 7 (mit Trinatriumphosphat): Qualitative Vor- 
versuche mit Na,PO, zeigten gianzliche Hemmung der Giarung 
bei 0,5 m, unvollkommene Zerlegung bei 0,25 m und vollstin- 
digen Umsatz bei 0,125 m-Na,PO, innerhalb 48 Stunden. 

Die Ermittelung des Grenzwerts fiihrte ungefahr zur gleichen Al- 
kalinitét, die Neuberg und Farber‘) vor Jahren bei dem zellfreien 
System anwendbar gefunden hatten. Genau wie dort setzt hier bald eine 
deutliche Kohlendioxydentwicklung ein. Die Angabe von G.G. Wilenko?®), 
daB Zucker in Gegenwart von Phosphaten ohne Produktion von CO, 
vergoren werden kénne, war nicht recht mit den Resultaten vereinbar, 
die H. Euler und T. Tholin*) bei Versuchen iiber die interessante 
beschleunigende und verzégernde Wirkung des Phosphations schon zu- 
vor erhalten hatten. A. Oelsner und A. Koch‘) haben jene Ansicht 
fiir lebende Hefe besonders und iiberzeugend widerlegt und die Fest- 
stellungen von Neuberg und Farber hinsichtlich der Veranderungen 
an den Garprodukten bestatigt gefunden. 

Wir fiihren folgenden Versuch mit Trinatriumphosphat an. 

In 1000 ccm der benutzten Maische waren vorhanden: 

95 g Rohrzucker (entsprechend 100 g Hexosen), 
100 g Hefe M und 
48 g Na,PO, (+ 12H,O =?/, Mol). 
Nach 48 Stunden wurden in 100 ccm Gargut festgestellt: 


Alkohol. . . . . 3,90g, 
Glycerin... . 1,03 g, 
Essigsiure. . . . 0,34 g. 


1) C. Neuberg u. E. Farber, diese Zeitschr. 78, 258, 1916. 
*) G. G. Wilenko, Zeitschr. f. physiol. Chem. 98, 255, 1917. 
8) H. Euler u. T. Tholin, ebenda, 97, 274, 1916. 
*) A. Oelsner u. A. Koch, ebenda, 104, 175, 1919. 
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Demnach belief sich bei Verwendung von Tri- 
natriumphosphat der Ertrag an Glycerin bzw. Essig- 
sdure auf 20,1°), der nach der 3. Vergirungsform még- 
lichen Ausbeute. 


Versuch 8 (mit Dinatriumphosphat): Orientierende 
Versuche lehrten, daS 10g Rohrzucker durch 10g PrefBhefe 
bei 34° in Garung gerieten, wenn in 100 ccm Fliissigkeit 
Na,HPO, in der Menge von 0,25 bis 1,5 m enthalten war. 
Bei Brutschranktemperatur bleibt Dinatriumphosphat bis zu 
einem Gehalt von 1 m gerade in Lésung; hier liegt auch die 
Grenze, bei der der Zucker noch restlos umgesetzt wird. 
Zuniachst sei ein Versuch mit schwiicherer Na, HPO,-Kon- 
zentration angefiihrt. 
700 ccm des Giransatzes enthielten: 
66,5 g Rohrzucker (== 70 g Hexosen), 
56,0 g Dinatriumphosphat, Na, HPO, -+-12H,0,(=- 0,22 Mol)sowie 
70,0 g Hefe M. 

In der vergorenen Maische wurden nachgewiesen: 


Alkohol. . . . . 41,98°/, (vom angew. Zucker), 
Glycerin .... 8310" » “ “ 
Essigsiure ... 2,68» + " ” 


DaB Erhéhung der Phosphatmenge ebenso, wie wir 
friher bei den Bicarbonat-Versuchen gefunden hatten, einen 
verstarkten Eintritt der 3. Vergirungsform bewirkt, weist der 

Versuch 9 aus; bei ihm kam das Dinatriumphosphat 
in m-Konzentration zur Anwendung, 

In 500 ccm Fliissigkeit befanden sich: 

47,5 g Rohrzucker, 
50,0 g Hefe M und 
180,0 g Na,HPO, +- 12H,0. 

Nach 60 Stunden war aller Zucker verbraucht. Um die Aus- 
krystallisation des Dinatriumphosphates in der Kalte zu ver- 
hindern, wurde das Volumen durch Wasserzugabe vor der Ver- 
arbeitung verdoppelt. Erhalten wurden fiir 100 ccm urspring- 
liches Gargut (mit 10 g Invertzucker): 


Alkohol: ..... . 4,02, 
Giyeerm: . ... . . 097g, 
Essigsfure: . . . . . 0,38 g. 
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‘Versuch 10 (mit einem Gemenge von Di-. und 
Mononatriumphosphat): In 700 com des Ansatzes waren 
zugegen: 

66,5 g Rohrzucker (= 70 g Invertzucker), 

70,0 g Hefe M sowie 

ein Gemisch von 23 g Na,HPO, 4-12 H,O + 
12 g NaH,PO, --H,0. 


Nach 48 Stunden ergaben die Analysen fiir 100 ccm 
Gargut: 


Alkohol. . . . . 4,05g, 
Glycerin . .. . 1,13, 
Essigsiure .. . 0,40g. 


Das bekannte Pufferungsgemisch der beiden Phos- 
phate hatte also einen wesentlichen EinfluB auf den 
Garverlauf; es veranlaBte eine Umsetzung von 22°, 
des Zuckers nach der 3. Vergaérungsform. 


F. Girung in Gegenwart von Zinkhydroxyd. 


Zu je 4 Garansitzen, die 10°/, Rohrzucker und eine dem 
Zuckergewichte gleiche Menge Hefe M enthielten, wurde von 
einer Aufschwemmung frisch aus Zinknitrat bereiteten und 
sorgfaltig auegewaschenen Zinkhydroxyds so viel hinzugegeben, 
daB in den Proben */,, */,, '/, und 1 Mol Zn(OH), suspendiert 
war. Nach 48 Stunden war das Gemisch mit 0,5 Mol oder 
geringeren Konzentrationen vollstandig aurgegoren, wahrend 
bei 1 Mol Gehalt noch Zucker zugegen war. 

Versuch 11. 57g Rohrzucker und 60 g Hefe M befanden 
sich in 240 com Wasser; dazu wurden 360 ccm einer waBrigen 
Zinkhydroxydsuspension gegeben, die 99 g Zn(OH), in 1200 ccm 
enthielt. Angewendet wurden also 30 g Zn(OH),, d. i. 0,5 Mol 
bei einem Gesamtvolumen von 600 ccm. Nach 48 Stunden 
war die Einwirkung zu Ende, und die Bestimmung der Gar- 
produkte in 100 ccm Gargut fuhrte zu: 

Alkohol, . . . . 4,22 g, 
Glycerin . . . . 0,69, 
Essigsiure . . . 0,24 g. 

Es war somit unter dem Einflusse von Zinkhydro- 

xyd mehr als das Doppelte der bei normaler Garung 
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auftretenden Glycerinmenge und eine entsprechende 
Ausbeute an Essigsaure erzielt worden. 


G. Garung in Gegenwart von Aluminiumhydroxyd, 


Vorversuche ergaben, daB eine 10°/,ige Zuckerlésung voll- 
staindig vergoren wurde, wenn der Gehalt an suspendiertem. 
aus salpetersaurer Tonerde hergestelltem und sehr gut aus- 
gewaschenem Aluminiumhydroxyd nicht hdher als ™/,- 
Al(OH), war. 

Versuch 12. 57g Rohrzucker wurden in Wasser gelést 
und mit 60 g Hefe sowie Wasser auf das Volumen von 200 ccm 
gebracht. Hinzu wurden 400 cem einer Aluminiumhydroxyd-Sus- 
pension gesetzt, die 78 g frisch ausgefillte Substanz in 1333 com 
Wasser enthielt. Zugegen waren also 23,4 g AI(OH),, ent- 
sprechend 0,5 Mol bei einem Gesamtvolumen von 600 cem. 
Das Gargut hatte das Aussehen eines hoch viscosen Magmas; 
die Tatigkeit der Hefe verlief anfangs auBerst lebhaft und 
war nach 48 Stunden beendet. 

Die Alkoholanalyse ergab 4,70 g in 100 ccm Maische fiir 
10 g vergorenen Zucker. Es war somit aller Zucker prak- 
tisch véllig nach der Normalgleichung umgesetzt. 
Dementsprechend war auch die Ausbeute an Glycerin 
(0,27 g) die gewohnliche. Ein Einflu8 von Aluminium- 
hydroxyd auf die Natur der Garprodukte machte 
sich unter den gewihlten Versuchsbedingungen nicht 
geltend. 


H, Gairung in Gegenwart von kolloidalem Eisenhydroxyd. 


Versuch 13. 23,75 g Rohrzucker wurden in 125 ccm 
Wasser gelést und mit 25 g Hefe versetzt. Hinzu wurden 
150 cem einer 5°/,igen Lésung von kolloidalem Eisenhydroxyd 
gegeben. Gesamtvolumen 300 ccm. Nach 48 Stunden war aller 
Zucker verschwunden; in 100 ccm Gargut (= */, der Urlésung) mit 
einem Zuckergehalt — 8,33 g Hexosen waren zugegen: 4,12 g 
Alkohol. Die Vergérung war demgem&B praktisch nach 
der Gay-Lussacschen Gleichung geschehen und eine 
Einwirkung des Eisenhydroxyds nicht erkennbar. 
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316 C. Neuberg u. J. Hirsch: 


J. Bestimmung des im Verlaufe der Girung auftretenden 
Acetaldehyds, 


Schon friher haben wir im Einklange mit den Adlteren 
Beobachtungen von Neuberg und Farber gezeigt, daB bei 
Vergaérungen in Gegenwart von Natriumbicarbonat in den ersten 
6 Stunden eine vermehrte Entstehung von Acetaldehyd nach- 
weisbar ist, der im weiteren Verlaufe der Umsetzungen wieder 
bis auf die auch bei der gewoéhnlichen alkoholischen Zucker- 
spaltung auftretenden Spuren verschwindet. Diese Erschei- 
nung ist uns der Hinweis gewesen, im Acetaldehyd das ur- 
spriingliche Oxydationséquivalent zu erblicken, das nach der 
Theorie als korrelatives Gegenstiick zu dem auf reduktivem 
Wege hervorgebrachten Glycerin entstehen muB. Auf den 
Verbrauch dieses Acetaldehyds konnten wir sodann die massen- 
hafte Bildung von Acetat bei der Vergirung in natriumbicar- 
bonatalkalischer Lésung zuriickfiihren, indem der Acetaldehyd 
durch die Disproportionierung zu Essigsiiure und Athylalkohol 
einen Umbau erfahrt. 

Infolge gleichen Verhaltens haben wir in der nachfolgenden 
Versuchsreihe auch bei der Phosphatgiérung im Anfange der 
Umsetzung die gesteigerte Bildung von Acetaldehyd dartun 
und zugleich feststellen kénnen, daB er nach wenigen Stunden 
zuriickgeht auf das bei der gewohnlichen Giairung vorhandene 
Normalquantum. 

Versuch 14. 142,5"g Rohrzucker wurden mit 261 g Di- 
kaliumphosphat gelést und mit 150 g Hefe versetzt; dann 
wurde ein Volumen von 1500 ccm hergestellt (Gehalt an 
K,HPO, = 1 Mol). Bei 31° war im Brutschrank nach 3 Stunden 
deutliche Kohlensiureentwickelung im Gange. 

Die Aldehydanalysen wurden in der friiher beschriebenen 
Weise ausgefiihrt. Die jeweils gefundenen Mengen Acetaldehyd 
betrugen, berechnet auf die angewendete Menge Zucker, 
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Versuch 15. Zum Vergleich sei eine Serie fortlaufen- 
der Aldehydbestimmungen in einem normalen Gar- 
ansatz angefiihrt, in dem 10°/, Zucker und eine dem Zucker- 
quantum gleiche Menge Hefe M vorhanden war. Der Gehalt 
an Acetaldehyd, bezogen auf den angewendeten Zucker, machte 
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Die beiden letzten Versuche zeigen, daB bei der 
Garfiihrung in m-Dikaliumphosphatlésung die Alde- 
hydmenge anfangs bis ungefahr auf das 6fache des 
Normalwertes ansteigen kann, um im weiteren Ver- 
laufe der Gaérung wieder auf das gewéhnliche Mal 
herabzusinken. 

Um einen Uberblick zu geben, stellen wir tabellarisch zu- 
sammen, in welchem Umfange die dritte Vergirungsform des 
Zuckers unter den verschiedenen Bedingungen bisher verwirk- 
licht werden konnte. 


Tabelle. 


Erzielt wurde in vorstehenden und friiheren Versuchen: 























ein Umsatz des Zuckers nach 
bei Gegenwart von der 3. Vergérungsform in einem 
Betrage von 
1,5 m-Natriumbicarbonat .... . 26,87, , 
1,0 m-Dikaliumphosphat .... . 26,8°/, , 
0,09 m-Na,HPO, +y (Pufferungs- . 29,19) 
0,123 m-NaH,PO, gemisch) vititt nas 
0,125 m-Trinatriumphosphat .. . 20,1°/, , 
1,0 m-Dinatriumphosphat. . .. . 19,0°%, , 
0,22 m-Dinatriumphosphat ... . 15,89), , 
0,125 m-Magnesiumoxyd ..... 14,3°/, , 
0,5 m-Zinkhydroxyd ....... 13,5°/, , 
0,1 m-Kaliumcarbonat ...... 18,19, . 


Ohne daB Schliisse gezogen werden sollen, gewinnt man pei Be 
trachtung vorstehender Ubersicht den Eindruck, da8 im allgemeinen die 
Hohe, in der die 3. Vergirungsform eintritt, mit dem wechselnden mol 
Gehalt der Maischen an Zusatzmitteln in Beziehung gebracht werden 
kann. Freilich sind obige Zahlen nicht direkt miteinander vergleichbar; 
der Zustand der verwendeten Hefe ist nicht gleichmaBig gewesen, weil 
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die betreffenden Experimente in weit auseinander liegenden Zeiten aus- 
gefiihrt wurden. 

In allen Fallen ist das von der Theorie vorgesehene Ver- 
haltnis von 1 Mol Essigsaure: 2 Mol Glycerin experimentell nach- 
gewiesen worden; es kommt mit hinreichender Genauigkeit 
darin zum Ausdruck, da8 durchgehends die Essigsiurezahl */,; so 
groB wie der Glycerinwert ist — entsprechend den Molekular- 
gewichten 60 fiir 1 CH,.COOH und 184 fiir 2C,H,O,. Trotz- 
dem sind der Berechnung lediglich die Glycerindaten zugrunde 
gelegt, da die quantitative Ermittelung des Glycerins die ana- 
lytisch schirfere Operation ist. Es geht namlich bei der Destil- 
lation eines jeden beliebigen Giargutes ein gewisses Quantum 
,unspezifischer“ fliichtiger Saure tiber und mischt sich, worauf 
wir schon friiher hingewiesen haben, der Menge Essigsiure bei, 
die gemaB der dritten Vergirungsform entsteht. Bei den un- 
spezifischen fliichtigen Saiuren handelt es sich auBer um Essig- 
siiure, die auch in der Norm iiberwiegt, um Sauren, die durch 
Nebenreaktionen gebildet werden und z. T. auch anderen Quellen 
als Zucker, z. B. dem HefeneiweiB, entstammen kénnen. 

Bemerkenswert und weiterer Erforschung wiirdig erscheint 
uns der Umstand, daB viele, aber keineswegs simtliche Verbindun- 
gen mit basischen Eigenschaften den Eintritt derdrittenVergarungs- 
form des Zuckers herbeifiihren. Im Hinblick auf andere Seiten 
des Garungsproblems méchten wir hervorheben, daB sich die 
Phosphate, und zwar die aller Sattigungsstufen, in dieser Richtung 


als wirksam erwiesen haben (s. vorher). Indem sie zu den besten , 


Erregern der dritten Vergiérungsform zahlen, verhindern sie 
den normalen Ablauf der gewéhnlichen alkoholischen Zucker- 
spaltung. Diese Eigenschaft der phosphorsauren Salze stiitzt 
unsere friher’) tiber diesen Punkt geaiuBerten Anschauungen; 
auf die Verhialtnisse wird bei Behandlung anderer Vorgiange 
zurickzukommen sein. 


K. Zusammenhinge und Bedeutung. 


Rinige kurze Beobachtungen verdient vielleicht die Frage 
nach den Beziehungen der dritten Vergérungsform zur 


1) C. Neuberg, E. Farber, A. Lewite und E. Schwenk, diese 
Zeitschr. 83, 244, 1917. 
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aiblichen alkoholischen Zuckerspaltung. Man darf wohl 
annehmen, daB beide Arten der Umsetzung auch in der Norm 
nebeneinander ablaufen. Glycerin entsteht nimlich bei jeder 
Vergirung durch Hefe. Legt man die gewéhnliche Ausbeute 
von durchschnittlich 3°/, zugrunde, so kann man daraus den 
Eintritt der anderen Vergarungsart zu 5,8°/, berechnen. Acet- 
aldehyd bzw. Essigsaure sind zwar nicht in der Menge auffindbar, 
die obigem Glycerinwert aquivalent sein miiBte; dies kann aber, 
wie wir schon friiher*) ausgefiihrt haben, darauf beruhen, da 
der Acetaldehyd oder seine Vorstufe Brenztraubensdiure wahrend 


der Garungsvorginge einem vielseitigen Verbrauch unterliegen . 


kann. Zum Beispiel sind gerade Brenztraubensdiure und Acet- 
aldehyd diejenigen Substanzen, deren synthetische Verwendung 
durch die Organismen in ihrem Chemismus am besten klar- 
gestellt ist*). Es ist ja auch anzunehmen, da8 bei der Nutzung 
des Zuckers als Baumaterial fiir die verschiedenen Zellbestand- 
teile die selben Bruchstiicke herangezogen werden, die bei der 
physiologischen Zuckerspaltung entstehen; unveranderter Zucker 
findet — auBer bei der Anlegung gewisser Polysacchariddepots — 
nirgendwo Anwendung. Die Anschauung von einer solchen 
Aufgabe des Acetaldehyds und der Brenztraubensaure hat in- 
zwischen durch die Untersuchungen von C. Neuberg und 
F. F. Nord*) eine nicht unwesentliche Stiitze erfahren, indem 
es den Genannten gelungen ist, mit Hilfe des ,,Abfangver- 
fahrens“ die Rolle des Acetaldehyds im Stoffwechsel bei einer 
Reihe anderer Mikroorganismen nachzuweisen. 

Jedenfalls gelangt man auch durch diese Uberlegungen 


1) C. Neuberg und E. Reinfurth, 1. ¢. 

*) Erinnert sei an die Bedeutung des Acetaldehyds fiir die bio- 
chemische Synthese von Butylderivaten (E. Friedmann, Beitr. z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 11, 202, 1908 sowie A. Harden und D. Norris, 
Ch. C. 12, I. 1045 und 2051), an den Ubergang der Brenztraubensiure 
in Alanin (G. Emden und E. Schmitz, diese Zeitschr. 38, 393; H. Fell- 
ner, diese Zeitschr. 38, 414, 1911), ferner an die Versuche von P. Mazé, 
(Compt. rend. 134, 240, 1902) und A. Perrier (ebenda 151, 163, 1910) tiber 
die Ausnutzung des Aldehyds durch Mikroorganismen ; sogar fiir technische 
Zwecke wird diese Verwertung von Acetaldehyd (F. Ehrlich und Con- 
sort. f. elektrochem. Industrie, Ch. C. 19, III/IV, t. T. 462) neuer- 
dings ins Auge gefaBt. 

*) C. Neuberg und F, F. Nord, diese Zeitschr. 96, 133 und 158, 1919. 
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320 C. Neuberg u. J. Hirsch: 


zu dem Ergebnisse, daB es eine normale Funktion der Hefe 
ist, die durch die Zusiitze zu einer ungewohnlich kraftigen Ent- 
faltung angeregt wird. Als ein Ausdruck dieser Verstaérkung 
erscheint die dritte Vergirungsform. 

Es ist nicht unmdglich, sich eine Vorstellung von dem 
Reigen der verschiedenen in Tatigkeit tretenden Fermente zu 
machen. Wir wissen, daB die gewohnliche alkoholische Zucker- 
spaltung eine bestimmte Aciditaét erfordert'), und zwar liegt 
die optimale H-Ionenkonzentration nach den Messungen von 
Luers’) bei py 2,71, wahrend Boas und Leberle*) ihr den 
weiteren Spielraum py, 2,94 bis 3,80 zuerkennen; nach einem 
maximalen Werte strebt die Hefe jedenfalls hin. Herrscht nicht 
von vornherein die richtige H-Ionenkonzentration, so erzeugt 
die Hefe selbst Saéure. Diese ist eine fliichtige Saéure; sie be- 
steht gariz oder itiberwiegend aus Essigsiure, und schon Fern- 
bach hat gezeigt, daB auf Sadureentziehung die Hefe mit einer 
vermehrten Produktion von fliichtiger Saure aus Zucker reagiert. 
Da nun das Enzym der Disproportionierung (Batelli und Stern, 
ParnaB, Neuberg) seine optimale Wirksamkeit bei bicarbonat- 
alkalischer Reaktion entfaltet, so ist es verstiindlich, daB es 
nach der Ausbildung einer bestimmten Aciditiit nicht in Aktion 
tritt. Eine derartige Abstimmung kann, wo wir heute die un- 
bedingte Abhangigkeit vieler Enzymwirkungen von einer eng- 
umgrenzten H-Ionenkonzentration kennen, durchaus der Grund 
sein, warum nach Herstellung der fiir die Zymase giinstigsten 
sauren Reaktion kein Aldehyd mehr zu Essigsiure (und Alkohol) 
disproportioniert wird. Wenn nunmehr die zymatische Spaltung 
des Zuckers ablauft, so wird bei der vollkommenen Korrelation 
der Oxydations- und Reduktionsvorginge der entstehende 
Acetaldehyd stets zum Athylalkohol reduziert werden, solange 
nicht ein Verbrauch an Acetaldehyd oder Brenztraubensiure — 
also eine Abfangung irgendwelcher Art — erfolgt. Die interne 
Benutzung von Acetaldehyd und Brenztraubensaure 
zu Umsetzungen und Stoffwechselvorgangen stellt eine 


1) DaB die CO,-Entwicklung bei zellfreier Garung durch Alkalien 
anfangs angeregt werden kann, auf die Dauer aber vermindert wird, ist 
von Buchner ausreichend erklart. 

%) H. Luers, Ch. C. 14, I, 1101. 

’) F. Boas und H. Leberle, diese Zeitschr. 90, 78, 1918. 
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physiologische Abfangung dar. Dabei wird genau wie bei 
der Festlegung des Aldehyds durch rein chemische Mittel ,, Wasser- 
stoff“ verfiigbar; da er nicht frei zur Entwicklung kommt, so 
wird er von einem Zuckeranteil aufgenommen, und es entsteht 
Glycerin. Somit wire das bei.jeglicher Girung auftretende 
Glycerin der sichtbare Ausdruck fiir den intermediaren Verzehr 
von Acetaldehyd bzw. von Brenztraubensaure. 

Diese Vorstellung erklirt auch aufs beste, wieso bei der 
Zuckerspaltung durch Hefe der Garungsquotient Alkohol : Koh- 
lenséure, der theoretisch 46:44 1,045 ist, Ofter kleiner als 
1 gefunden wird. Es diirfte in diesen Fallen naémlich mehr 
CO, als Alkohol frei werden, weil die synthetische Verwendung 
des Acetaldehyds den Eintritt der 2. oder 3. Vergiirungsform 
nach sich zieht, die immerhin noch 1 Mol CO, auf 1 Mol ge- 
bundenen Acetaldehyd, aber héchstens nur */, Mol durch Can- 
nizzarierung hervorgebrachten Alkohols bereitstellt. Wenn man 
friiher gesagt hat, es mische sich der Giarungskohlensaure das 
durch andere Stoffwechselleistungen (Respiration, Erhaltungs- 
umsatz) entstandenes Kohlendioxyd bei, so erscheint ein Teil 
dieser Vorginge in der stets zu konstatierenden Glycerinbildung 
ausgedriickt. 

Sobald man nun durch Zugabe von Mineralstoffen die 
OH-Ionenkonzentration erhéht, also die Reaktion dem Optimum 
des Cannizzarierungsfermentes naihert und die Disproportionie- 
rung in Gang bringt, so wird der zymatische ProzeB durch 
unausbleibliche Fortnahme des Acetaldehyds nur insofern ver- 
aindert, als an seine Stelle jetzt ein anderer Wasserstoffacceptor 
(der Glycerin gebende) riickt. Ob man in der einsetzenden 
verstarkten Bildung von Essigsiure ein Bestreben der Hefe 
erkennen will, das giinstigste Medium fiir die ihr arteigenste 
Leistung, die Alkoholerzeugung, zu schaffen, mag dahingestellt 
bleiben. Es muB auch den Gegenstand weiterer Untersuchungen 
bilden, ob Unterschiede in der Geschwindigkeit der einzelnen 
Fermentreaktionen durch die Zusitze zur Geltung kommen 
und dadurch einen EinfluB auf den Eintritt der einen oder 
anderen Vergirungsform ausiiben. 

Die Endprodukte der drei Vergirungsformen sind 
chemisch scharf unterschieden. Untereinander jedoch 


hingen die drei Arten der Zuckerspaltung aufs engste 
Biochemische Zeitschrift Band 100. 21 
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zusammen. Im Sinne der vorstehenden Ausfihrungen 
bestimmt die Beschaffenheit des Milieus — H-Ionen- 
konzentration und interner Bedarf an Oxydations- 
stufe (Brenztraubensiaure, Acetaldehyd) — welche end- 
giiltige Gestalt die Zwischengebilde annehmen. Dabei 
gibe es keinen direkten Weg und keine Seitenpfade, 
weder Hauptprodukte noch Nebenerzeugnisse. In 
reiner Form ist keine der 3 Garungsgleichungen reali- 
sierbar, auch nicht die Gay-Lussacsche Idealfassung; 
denn wegen des anderweitigen Verbrauchs von Acet- 
aldehyd oder Brenztraubensadure lauft die 2. bzw. 3. 
Vergarungsform gleichzeitig ab. 
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